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(57) Abstract 
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16-Haiogen-Epothiion-Derivate, Verfahren zu deren Hersteilung und ihre 

pharmazeutische Verwendung 

5 Von Hofie et ai. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = 
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 




O OH O 
Epothilon A (R = H). Epothilon B (R=CH3) 



10 

Z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Selektivltat gegenuber Bmst- und Damizeillinien und ihrer im Vergieich zu Taxol 
deutlich hdheren Aktivitat gegen P-Glycpprotein-bildende, multiresistente Tumorlinien 
sowie ihre gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, 2.B eine um 

15 den Faktor 30 hdhere Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die 
Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant. 
Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metaboiisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind 
Modifikationen an denn Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf 

20 totalsynthetischem Wege mogiich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine 
breite Modifikation des Naturstoffes ermogiichen. Ziel der Struktun/eranderungen ist es 
auch, die therapeutische Breite zu erhdhen. Dies kann durch eine Verbesserung der 
Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder ^ine 
Reduktion unerwunschter toxischer Nebenwirkungen, wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci. 

25 USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, erfoigen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et ai. in Chem. Eur, J. 1996, 2, No. 
11, 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 5. S- 543-544) beschrieben. 
Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofie et at m der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivate wurden ausgehend vom nattidict^en Epothilon A oder B hergestellt. 

30 Auch Epothilon C und D (Doppelbindung zwiscihen den Kohlenstoffatomen 12 und 13: 
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Epothilon C = Desoxyepothilon A; Epothilon D = Desoxyepothilon B) sind als mogliche 
Ausgangsprodukte hierfur beschrieben. 

Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten Wurde von Nicolaou et al. 
in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieben. Die Synthese von 
5 Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature. Vol. 387, 1997, S. 
268-272. die Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc, 
Vol. 119, No. 34. 1997, S. 7960 - 7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und 
einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc, Vol. 119, No. 34. 1997, S. 7974 - 7991 
ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 
10 Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 19, S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. 
Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Epothilon-Derivate, z.T. auch Epothilon C und D, sind des weiteren in den 
15 Patentanmeldungen WO 99/07692, WO 99/02514. WO 99/01124. WO 99/67252. WO 
98/25929, WO 97/19086. WO 98/38192. WO 99/22461 und WO 99/58534 beschrieben. 

In den bisher bekannt gewordenen Epothilon-Derivaten kann am KohlenstofFatom 
16des Epothilongerustes kein Halogenatom stehen. 

20 

Der Inhalt der Pripritatsdokumente DE 199 08 765.2 und DE 199 54 230,9 zu 
voriiegender Patentanmeldung sowie der WO 99/07692 der Anmelderin ist durch 
Bezugnahme auf diese Dokumente als Teil der Offenbarung in die voriiegende 
Patentanmeldung eingeschlossen (^incorporated by reference"). 

25 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fiir eine 
, ^ -AiSieimittelentwickJui^ — ^ausreichend stabil sind und die hinsichtiich ihrer 
therapeutischen Breite, ihrer SelektivitSt der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer 
30 Nebenwirkungen und/oder ihrer Wirkstdrke den naturiichen Derivaten uberiegen sind. 

Die voriiegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Formel I, 
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OH 



I, 

worin 

Rla^ Rlb gielch Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-CiQ-Alkyl, Aryl, CJ-C20- 

AralkyI, Oder gemeinsam eine -(CH2)m-Gruppe mit m = 2, 3. 4 oder 5, 

5 R2a, R2b gielch oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- 

Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)n-Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5 

r3 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl. Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

G ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe CH2, 

R4a^ R4b gielch oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
10 AralkyI oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 

D-E eine Gruppe 

O HO CpH HO H H CpH 

H,C-CH, . HC=CH, C=C , hc<-\:H . . . , H,C^O>^<o-CH, , 

H H H H H H 

r5 Wasserstoff, Ci-Gio-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl. CO2H. COz-Alkyl. 

CH2OH, CHzO-AlkyI, CHzO-Acyl, CN, CH2NH2, CH2N(Alkyi, Acyl)i^, CHzHal 

IS r6, f7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusStzliche Bindung oder ein 

Sauerstoffatom, 

r8 ein Halogenatom oder eine Cyanogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0r23, eine.e2-C-| o-Aikylen-a,CD- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 

20 Gnjppierung CR^ Or1 1 , 

wobei 

r23 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

r9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

r10^ r1 1 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen 

25 Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-G20"Aralkylrest oder 
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R'lO und r1 1 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam 

fOr einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

T-Y eine Gruppe 0-C(=0). O.CH2. CH2C(=0). NR24.c(=0), NR24-s02, 

5 r24 Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, 

Z ein Sauerstoffatom Oder H/OR''2^ 

wobei 

r12 Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG^ 
ist, 

10 bedeuten. 

Das Haiogenatom R^ kann ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder iodatom sein. 

Fluor, Chlor und Brom sind bevorzugt, und von diesen insbesondere Fluor und Chlor. 

15 

R2a soli vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl- Propyl- oder Butylgruppe bedeuten. 

Fur die Substituenten R^^ und R^*^ steht vorzugsweise genneinsam eine 

Trimethylengruppe oder R''^ und R'"^ bedeuten je eine Methylgruppe. 

20 r1 O/R"' 1 in der Gruppe X stehen vorzugsweise fQr 2-PyridylrestAA/asserstofF oder 2- 
Methyl-4-thiazolylrestAA/asserstoff oder 2-Hydroxymethyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff 
Oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff oder 2-Hydroxymethyl-4- 
oxazolylrestAA^asserstoff. 

25 T-Y ist vorzugsweise eine Gruppe 0-C(=0) oder eine Gruppe Nr24-C(=0). 
Z bedeutet in erster Linie ein Sauerstoffatom. 

Zwischen den Kohlenstoffatomen 10 und 11 befindet sich in den bevorzugten 
30 Verbindungen der allgemeinen Forme! I eine Einfachbindung, d.h. -D-E- steht fur eine 
Ethylengruppe, 

AuBerdem steht in den erfindungsgemafien Verbindungen r3 gewohnlich fur ein 
Wasserstoffatom. 
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Fur die beiden Substituenten R4a/R4b steht vorzugsweise die Kombination H/CH3. 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung sieht solche Verbindungen der allgemeinen 

5 Formel I vor, worin R® fur ein Fluor- Oder Chioratom stelit und R^^ + R^^ gemeinsam 
eine Trimethylengruppe bedeuten. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung solche Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, worin r8 fur ein Fluor- oder Chioratom und R^^/R^^ fur 2- 
10 Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

Noch eine andere Variante sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I worin 
r8 fur ein Fluor- oder Chioratom und R2a/R2b fQr Ethyl/Wasserstoff stehen! 

15 Noch eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung sind solche Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, worin R^ fur ein Fluor- oder Chioratom steht, R^^ + R^b 

gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten sowie R2a/R2b fQr Ethyl/Wasserstoff 
stehen. 

20 Aulierdem ist noch diese Variante fiir die erfindungsgemalien Verbindungen zu 
nennen, worin worin r8 fur ein Fluor- oder Chioratom steht, R2a/R2b fQr 
Ethyl/Wasserstoff und r10/r11 fDr2-Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

Weitere Ausgestaltungsformen der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus den 
25 Merkmalen der UnteransprQche. 

Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der VerknQpfung dreier 
Teilfragmente A, B und C. Dieses Verfahren ist zur Herstellung von Epothilon- 

30 Derivaten, welche als r8 anstelle des erfindungsgemalien Halogenatoms 
beispielsweise eine Methyl-oder langere Alkytgruppe enthalten, in der DE 197 51 200.3, 
Anmeldetag 13.11.1997 sowie in der dazu korrespondierenden WO 99/07692 
beschrieben. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel 1' angedeutet. 
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OH 



r 



A bedeutet ein C1 -C6-Fragment (Epothiion-Zahlweise) der ailgemeinen Fomnel 




A, 



worin 

Rla'. Rlb\ R2a' und R2b' die bereits fur R^a. R^b, R2a und R2b genannten 
10 Bedeutungen haben und 

r13 CH20Rl3a CH2-Hal. CHO. C02R''3b, COHal, 

r14 Wasserstoff, OR^^a Hal, 0S02R'''*'^, 

Rl3a^Rl4a Wasserstoff, S02-Alkyl, S02-Aryl, S02-Aralkyl Oder gemeinsam eine 

-(CH2)o-Gruppe Oder gemeinsam eine CR^'^^R^'Sb.Gruppe, 

15 Rl3b^ Rl4b Wasserstoff, Ci-C20-Alkyl. Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

Rl5a^ Rl5b gieich oder verschleden sind und Wasserstoff, Ci-C-|o-Alkyl, Aryl, 

C7-C20-Araikyl, oder gemeinsam eine -(CH2)q-Gruppe, 

Hal Halogen (F, CI, Br. I), 

o 2 bis 4, 

20 q 3 bis 6, 

einschiieillich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R''^ und R''^ verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen 

in A und R'IS ketatisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie 
25 Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein konnen. 
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B steht fur ein C7-C12--Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




w 



B 

worin 

r3\ R4a\ R4b'ynd r5' die bereits fur r3, R4a^ R4b r5 genannten Bedeutungen 
haben, 

D, E und G die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben und 
V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR^^, eine C2-C-io-Alkylen- 

a,a>-dioxygruppe,.die geradkettig oder verzweigt sein kann oder 
H/OR16, 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR'' 9, eine C2-C-1 Q-AIkylen- 

a.co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder 
H/OR18 

r16^ r18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG'' 

r1 7^ r1 9 unabhangig voneinander C-j -C20-Alkyl, 

bedeuten. 

C steht fQr ein C13-C16-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




C 

worin 

r8* die bereits in der allgemeinen Formel I fur R^ genannte Bedeutung hat und 

R7' ein Wasserstoffatom, 
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r 



r21 



u 



10 



15 



-8- 

eine Gruppe OR20, wobei R^O ein Wa§serstoffatom Oder eine 

Schutzgruppe PG^ ist, ein Halogenatom, vorzugsweise ein Brom- oder lod- 
Atom. eIne Azido- Oder eine geschOtzte Aminognjppe, 
eine Hydroxygaippe, Halogen, eine gesclititzte Hydroxygruppe OPG^, ein 
Phosphoniumlialogenidrest PPhs+Hal" (Ph = Plienyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosplionatrest P(0)(0Q)2 (Q = Ci-C-iQ-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Plienyl), 

ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R23. eine C2-Cio-Alkylen-a.a>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 

Gruppierung 
wobei 



r23 
r9 

r10. r1i 



RiOund r11 



fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen 
Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Arall<ylrest oder 

zusammen mit dem Methylenkofilenstoffatom gemeinsam 
fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 



steiien, 



bedeuten. 



20 



Als Alkylgruppen Rla Rlb, R2a, R2b^ r3, r4 r5, r9, r10, r11, r12, Rl3b, Rl4b, 

Rl5a^ Rl5b^ r17 r23 sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. 
25 Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, Pentyl. Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 

Die Alkylgruppen R^a. Rlb R2a R2b r3 r4, r5,r9, r10, r11, r12, Rl3b, Rl4b, 
Rl5a^ Rl5b^ r17 und r23 konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 
Haiogenatome, Hydroxygruppen, C-j -C4-Alkoxygruppen, Cs-C-i 2-Arylgruppen (die 

durch 1 -3 Haiogenatome substituiert sein kSnnen). 
30 Als Arylrest Rla Rlb, R2a. R2b, r3 , r4, r5, r9, rIO, r11, r12, Rl3b Rl4b Rl5a 

und R^l 5b kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder 
heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl. Pyrazinyl. 
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Chinolyl, Thiazoiyi, die einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, 
OH, O-AlkyI, CO2H, C02-Alkyl. -NH2, -NO2, -N3. -CN, Ci-C20-Alkyl. Ci-C20-Acyl, C-j- 

C20^Acyloxy-Gruppen, in Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten konnen oxidiert 

sein; so kann beispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids voriiegen. 
5 Wenn nicht anders erwahnt, sciilieBt die Definition .Aryl" immer auch ..Heteroaryl" mit 
ein. 

Die Aralkyigruppen in R^a. R^b R2a^ R2b^ r3 ^ r4^ r5, r9, rIO^ r11^ r12 Rl3b^ 

Rl4b^ Rl5a Rl5b konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der 
Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste konrimen 
10 beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl. 
Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach 
substituiert sein durch Halogen, OH, O-AlkyI, CO2H, C02-Alkyl, -NO2, -N3, -CN, C-]- 

C20-AIkyl, Ci-C20-Acyl, Ci-C20-Acyloxy-Gruppen. 

Die in X in der aiigemeinen Forme! I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweiis 1 bis 20 
15 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Metlioxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t- 
Butyioxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind AlkyI- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, C-|- 
C20-Alkyl, C4-C7-Cycloalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, 
Aryl, C7-C20-Aralkyl, G-i-C20-Acyl sowie AroyI zu nennen. 

20 Als Alky!-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden AlkyI- und 
Silylethern leicht abspaltbare AlkyI- bzw. Silyireste, wis beispielsweise der 
Methoxymethyl-, Methoxyethyl. Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, 
Tri methyls ily I- . Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, 

25 Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nltrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest 
sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z.B. Formyl. Acetyl, 
Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder 
Hydroxygruppen substituiert sein kdnnen, in Frage. 

Die Acyigruppen PG^ bzw. PG^ in R^ und R'^2 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome 
30 enthalten. wobei Formyl-, Acetyl-. Propionyl-. Isopropionyl und Pivalylgruppen 
bevorzugt sind. 

Als Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. 
Beispielsweise genannt seien die Boc-, Z-. Benzyl. f-Moc-. Troc-, Stabase- oder 
Benzostabase-Gruppe. 

35 
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Der Index m in der aus R^^ und R^^ gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 
2, 3 Oder 4. 

Die fur X mogliche C2-C-|o-Alkylen-a,co-dioxygruppe ist vorzugsweise eine 
Ethylenketal- Oder Neopentylketaigruppe. 

(4S,7R,8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(1-fiuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7.9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6~dion 

( 1 RS.3S(Z).7S, 1 0R, 11 S , 1 2S. 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -nuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyi)ethenyl)-8.8, 1 0.12.1 6-pentamethyl-4. 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

{4S.7R,8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyM6-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thia20lyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S. 1 0R. 1 1 S. 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -fIuor-2-(2-methyI-4- 
thia20lyi)ethenyI)-8,8 J2 J 6-tetranriethyl-4 J 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9 

• (4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-nriethyloxa20l-4- 
yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

(1 RS.3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor.2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8.8, 10,12,1 6-pentannethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

( 1 RS,3S(Z),7S. 1 0R, 1 1 S , 1 2S. 1 6RS)-7. 1 1 -Dl hydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yi)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetrannethyl-4, 1 7-dloxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyrjdyl)ethenyl)-1 - 
oxa-5,5,7.9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S.10R,1 1 S,12S,16RS)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-fIuor-2-(2-pyridyl)ethenyi)- 
8,8,10.12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicydo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S,13(Zoder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,10R,1 1 S,12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,12S,1 6RS)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8, 1 0,1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicydo[14. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyi)ethenyl)-1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R. 1 1 S, 1 2S.1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazoly.l)ethenyl)-8.8, 1 2. 1 6-tetramethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7.9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8, 1 0,12,1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

* 

(4S,7R,8S,9S.13(Zoder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-15-(1-fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1 -aza-5.5,9. 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 11 S,1 2S.1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R.11S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicycio[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-( 1 -fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-Qrciohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 12S. 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyi-3-(1 -fluor-2-{2- 
15 pyridyl)ethenyl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4-aza-1 7-oxabicydo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1 RS,3S(Z),7S,10R,1 1 S.12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-{1-chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl}-8,8,1 0. 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9.1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-diGn 

(1 RS,3S(Z).7S,1 OR. 1 1 S. 1 2S,1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-{1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

30 (4S,7R,8S.9S. 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4,8-Dlhydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentannethyi-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

(1RS,3S(Z),7S.10R,11S.12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-{2-methyloxazpl-4- 
yl)ethenyI)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

35 
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(4S,7R,8S,9S, 1 3(2 Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-( 1 -chlor-2-{2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z)7S JORJ 1S,12S J6RS)-7J 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(^^ 
5 methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S.1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-{1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

10 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8.8,1 0.1 2, 1 6-pentamethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13(Z Oder E).16S{Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
15 pyridyi)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyI)-8,8J2,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-di^^ 

20 (4S.7R.8S,9S. 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S{Z),7S, 1 0R. 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2.methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
25 5.9-dion 

(4S.7R.8S.9S.13(Zoder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,9,1 3-tetramethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 (1 RS.3S(Z).7S.10R,1 1S.12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyI)ethenyI)-8.8,12,1B-tetramethyl-4-aza-17-oxablcyclo[14J.0]heptadecan-^ 
dion 

(4S.7R,8S,9S.13(2 Oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
35 yl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7.9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 
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(1 RS,3S(2).7S.10R,11S.12S,16RS)-7.11-Djhydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyloxa20l-4- 
yl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2. 1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(2))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
5 methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1 -aza-5.5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3ren-2,6-dlon 

(1RS,3S(2),7S.10R,11S,12S,16RS)-7.11-Dlhydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S.7R,8S.9S. 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-{ 1 -chlor-2-(2-pyridyOethenyl)-1 - 
aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -chlor-2-{2-pyridyl)ethenyl)- 
15 8,8,10,12,1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(2))-4,S-Dihydroxy-7-ethyi-1 6-(1 -chior-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-€n-2,6-dlon 

20 (1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S.I 2S. 1 6RS)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2.1 6-tetramethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3(Z oder E),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7,9,1 3-trjmethyl-5,5-(1 .3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2.6- 
25 dion 

(1 RS,3S(Z).7S. 1 0R. 1 1 S. 1 2S, 1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 7- 
dioxabicydo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

30 

(4S.7R,8S,9S. 1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trinnethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

f 
I 

( 1 RS.3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-( 1 -fluor- 
35 2-(2-methyl-4-thiazolyi)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta- 
decan-5,9-dion 
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4S,7R.8S.9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-7,9, 1 3-trimethyl-5.5-(1 .3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1 RS.3S(Z),7S. 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7. 1 1 -Djhydroxy-3-(1 -fIuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0, 1 2. 1 6-trimethyl-8.8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dlon 

(4S JR,8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S. 1 0R, 1 1 S. 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2. 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -fluor- 
2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxablcyclo[14. 1 .0]hepta- 
decan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S, 1 3(Z oder E),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-1 -oxa-7,9, 1 3-trimethyi-5.5-(1 .3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

« 

(1 RS.3S(Z).7S. 1 0R, 11 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

thlazoiyl)ethenyl)-1 0. 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-( 1 ,3-trimethylen)-4, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2.6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S. 1 0R. 1 1 S. 1 2S. 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dlmethyl-1 0-ethyl-3-(1 -chlor- 

2-(2-methyM-thlazolyl)ethenyl)-8,8-(1.3-trimethylen)-4,17-djoxabicyclo[14.1.0]hepta- 
decan-5,9-dion 

4S,7R.8S,9S, 1 3(Z oder E). 16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-1-a2a-7,9,13-trimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6- 
dion 
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(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chior-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7- 
oxabicycio[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-d»methyl-1 0-ethyl-3-(1 -chlor- 
2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trirnethylen)-4-aza-17-oxabicyclot14.1.0]hepta- 

10 decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluGr-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-( 1 .3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 (1 RS,3S(Z).7S,10R.11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
10.12,16-trimethyl-8,8-(l,3-trimethylen)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 

(1RS,3S(Z),7S.10R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-12.16-dlmethyi-10-ethyl-3-(1-fluor- 

2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9- 

dion 

25 4S,7R.8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
aza-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,16RS)-7,1 1-Dlhydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 

1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

30 

(4S.7R,8S,9S. 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-{ 1 -fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trjmethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z).7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -fluor- 
35 2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5.9- 
dion 
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(4S.7R,8S,9S,13{Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cycIohexadec-1 3-en-2.6-dion 

5 ( 1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -chlor-2-{2-pyridyl)ethenyl)- 
1 0, 1 2. 1 6-trimethyl-8.8-(1 ,3-trimethylenH. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-43-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1-chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 

(1 RS.3S(Z)7S J OR J 1 S J 2S J 6RS)-7 J 1 -Dihydroxy-1 2 J 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -^^ 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8.8-(1 ,3-trimethylenH, 1 7-dioxabicyclo[1 4, 1 ,0]hepta-decan-5,9- 
dion 

15 4S.7R,8S.9S,13(Z Oder E),16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
aza-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 0. 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

20 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-9, 1 3-dinnethyl-7-ethyl-1 6-{1 -chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-{1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 



(1 RS,3S(Z),7S.1 0R,1 1 S,12S.1 6RS)-7,1 1 -Dihydroxy-12, 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -chlor- 
25 2-{2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethyien)-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9- 
dion 



30 Darstellung der Teilfragmente A und B: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formein A und B lassen sich 
wie in der DE 19751200.3 bzw. der l<orrespondierenden WO 99/07692 beschrieben 
herstellen. 



35 
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Darstellung der Teilfragmente C: 

Die Darstellung der erflndungsgemalien Teilfragmente der Formel C. in denen R^* ein 
Fluoratom bedeutet kann, wie in den naclifolgenden Formelschemata innerhaib der 
5 Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der Beisplele 1 bis 4 angegeben ist, 
durcfigefuhrt werden. 

Durch Variation des (Hetero)arylrestes im Ausgangsprodui<t im Reaktionssctiritt a) (im 
vorliegenden Fall ist dies der 2-Methyi-4-thiazolylrest) kommt man zu entsprechend 
substituierten Bausteinen der Forme! C und letztendlich Verbindungen der Formel I. 

10 Die Darstellung von Fragmenten der Formel C, in denen R^' ein Chloratom bedeutet, ist 
innerhaib des Beispiels 5 beschrieben. 

Stent r8' ein Bromatom dar, wird dieses analog wie ein Chloratom in den Fragmenten 
C eingefiihrt. 

15 Formelschemata zu den Beispielen 1 bis 4 



Beispiel 1 




o 



25 1d) 
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OTBDMS 



15 
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Beispiel 2 




O OH o 
Titelverbindung B 
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Beispiel 4 





O OH 

Titeiverbindung B 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neben den Verbindungen der ailgemeinen Formel i 
aufierdem die neuen C13-C16-Epothilon-Bausteine der ailgemeinen Fomriel C als 
Zwischenprodukte 




5 

worin 

r8' die bereits in der ailgemeinen Formel I fur genannte Bedeutung hat und 

r7* ein Wasserstoffatom, 

T eine Gruppe OR20^ wobei 

r20 

ein Wasserstoffatom oder eine 

10 Schutzgruppe PG^ ist, Halogen oder eine Azido- oder eine geschutzte 

Aminogruppe, 

r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG^, ein 

Phosphoniumhalogenidrest PPh3'**Har (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(0Q)2 (Q = C-|-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
15 Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R23, eine C2-CiO"Alkylen-a,cD- 

dioxygruppe. die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 

Gruppierung CRIOrI 1, 

wobei 

20 r23 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

r9 fiir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

r10^ r1 1 glelch oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen 

Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest Oder 

r10 und R'' ^ zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam 
25 fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 



bedeuten 
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ErfindungsgemaR sind solche Verbindungen der allgemeinen Fomnel C bevorzugt, 
worin 

r8' fur ein Fluor-. Chlor- Oder Bromatom, und/oder 
U fur ein Sauerstoffatom steht, und/oder 

der fur R'' 0 und/oder ^ stehende Aryirest fur einen gegebenenfalis mit 1 bis 3 
Resten, ausgewahlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, frete Hydroxygruppe 

Oder geschutzte Hydroxygruppe OPG^, CO2H, C02-Alkyl, Ci-C4-Alkyl. Azido, Nitro. 

Nitril, Amino (NH2). substituierten Phenylrest oderfur einen gegebenenfalis mit 1 bis 2 

Ci-C4-Alkyiresten substituierten 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, 

insbesondere fQr einen aus der Gruppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5- 
Thiazolyl-, 2-, 4- und 5-lmidazolylrest, der gegebenenfalis durch 1 oder 2 C1-C4- 

Alkylreste substituiert ist, ausgewdhlten Substituenten steht und/oder 

PG2 und PG3 aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxy ethyl, 
Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-. Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.- 
Butyldimethylsilyl-. tert.-Butyldiphenylsilyl-. Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-. Benzyl-, 
para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest 
ausgewahlt sind, 

insbesondere PG^ ein tert.-Butyldimethylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, 
Tetrahydropyranyl-Rest ist. 

Ais Schutzgruppen PG^ und PG^ kommen alle schon vorstehend fiir PG^ und PG^ 
angegebenen Schutzgruppen in Frage. 

Die vorliegende Erfindung betrifft aufierdem Teilfragmente der allgemeinen Formel BC 
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OPG 



14 



BC 



worin r3, R4a^ R4b^ r5 q, E. G. T und U die bereits genannten Bedeutungen 
5 haben und PG''^ ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt. 



Die vorliegende Erfindung betrifft aulierdem noch Teilfragmente der allgemeinen 
FormelABC 

10 




ABC, 



worin Rla'. RlbVR2a'^ R2b', r3, R4a\ R4b', r5, r6^ r7 r8, r13^ r14, q. E. G. T. U 
und Z die bereits genannten Bedeutungen haben. 

15 

Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I: 

Die Darstellung und Zyklisierung erfolgt ebenfalls analog wie in der DE 19751200.3 
20 bzw. der korrespondierenden WO 99/07692 beschrieben, wobei nunmehr Fragment C 

als Substituent r8* insbesondere ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom aufweist: 



Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 
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worin Rla\ Rlb\ R2a\ R2b\ r3, R4a'^ R4b\ r5^ r13^ r14^ E, G, V und Z die bereits 

genannten Bedeutungen haben und PG^^ ein Wasserstoffatom oder eine 
5 Schutzgruppe PG darstellt, warden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und B 
nach denn in Schenna 1 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 1 




AB 

10 Schritt a (A + B ^ AB): 

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell 
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschutzt sind, wird mit dem Enolat einer 
Carbonyiverbindung der allgemeinen Formel A all<yiiert. Das Enolat wird durch 
Einwiricung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropyiamid, Lithiumhexamethyldisiiazan 

IS be! niedrigen Temperaturen hergestellt. 



Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 




worin Rla\ Rlb\ r2b\ R2b\ r3, R4a\ R4b\ r5, r6, r7^ r8^ r13, r14^ q, E. G, T\ U 
und Z die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor 
5 beschriebenen Fragmenten AB und C nach dem in Schema 2 gezeigten Verfahren 
erhalten. 

Schema 2 




Schritt b (AB + C ^ ABC): 

Die Verbindung C, in der r21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell 
vorhandene zusatziiche Carbonylgruppen geschutzt sind, wird durch eine geeignete 
15 Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tert.butanolat, Natrium- 
Oder Lithium-hexamethyldlsilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, worin V die 
Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 

Schritt c (ABC ^ I): 

20 Die Verbindungen ABC, in denen r13 eine Carbonsaure CO2H darstellt, fur OR20 

steht und r20 ein Wasserstoffatom darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden fur die Bildung groRer Macrolide zu Verbindungen der Formel I, in 
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denen T-Y die Bedeutung 0-C(=0) besitzt, um. Bevorzugt wird die in "Reagents for 
Organic Synthesis, Vol. 16, p 353" beschriebene Methode unter Venvendung von 2,4,6- 
Triclilorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. Triethylamin, 4- 
Dimethylaminopyridin. Natriumfiydrid. 



Schritt d (ABC ^ I): 

Die Verbindungen ABC. in denen R''^ eine Gruppe CH2OH und r20 ein 

Wasserstoffatom darstellt, lassen sicli vorzugsweise unter Verwendung von 
Triplienylphosphin und Azodiestern wie beispielsv^eise Azodicarbonsauredietliylester 
10 zu Verbindungen der Formel I, in denen T-Y die Bedeutung von O-CH2 hat, umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen r13 eine Gruppe CH20S02Alkyl oder CH20S02Aryl 

Oder CH20S02Aralkyl und r20 ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich nach 

Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n- 
Buthyllithium, 4-Dinnethylanninopyridin, Hunig-Base, Atkatihexannethyldisilazanen zu 
15 Verbindungen der Formel I, in denen T-Y die Bedeutung von O-CH2 hat, zyklisieren. 



Altemativ zu vorstehender Route lassen sich Teiifragmente der aligemeinen Formel BC 



worin r3, R4a^ R4b^ r5 j« ypcl U die bereits genannten Bedeutungen haben 

und PG''^ ein Wasserstoffatom Oder eine Schutzgruppe PG darstellt, aus den zuvor 
25 beschriebenen Fragmenten B und C nach dem in Schema 3 gezeigten Verfahren 
erhaiten. 



5 



20 




BC 



Schema 3 



wo 00/49021 



28 



PCT/EPOO/01333 




Zur Einfuhrung einer Stickstoffunktion an C-15 kann wahlweise auf der Stufe C* 

(Fragment C mit T = OR20) oder BC* (Fragment BC mit T = Or20) an der Position 15 

5 die Sauerstoffunktion direkt (C" bzvv. BC" m.it T = Nf = Azid Oder gesGhutztes Amin) 
Oder Qber die Zwischenstufe eines Halogenatomes in eine Stickstoffunktion 
umgewandelt werden: 



10 




15 

Stent r20 ein Wasserstoff dar, so kann die Hydroxy Igruppe nacli den dem Fachmann 
bekannten Verfahren in ein Halogenatom, vorzugsweise ein Chlor-, Brom,- oder 
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iodatom Qberfuhrt werden, das anschlie&end in eine Stickstoffunktion Nf, wobei Nf 
vorzugsweise ein Azid Oder ein geschQtztes Amin darstellt, Qberfuhrt wird. Aiternativ 

kann die Hydroxylgruppe an C-15 (R20 jn der Bedeutung von Wasserstoff) in eine 
Abgangsgruppe vorzugsweise in ein AlkyI- oder Aralkyl-sulfonat Qberfuhrt und dieses 
5 dann durch ein Stickstoffnukleophil Nf substituiert werden. 



Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 




OPG 



14 



10 



15 



ABC, 

worin R^^\ R^^\ R2a\ R2b'^ r3^ R4a* R4b[ r5^ r6^ r7 r8^ r13^ r14^ d. E. G, T, U 
und Z die bereits genannten -Bedeutungen haben, werden aus den zuvor 
beschriebenen Fragmenten BC und A nach dem in Schema 4 gezeigten Verfahren 
erhalten. 



Schema 4 




20 Die Einfuhrung der Stickstoffunktion an C-15 kann wie bereits fur C" bzw. BC"' 
beschrieben, auch auf der Stufe ABC erfolgen. Die flexible Funktionalisierung der 
beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet auch eine von dem oben 
beschriebenen Verfahren abweichende Verknupfungsreihenfolge, die zu den 
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Bausteinen ABC fQhrt. Diese Verfahren sind in der foigenden Tabelte 
zusammengestellt: 



Verknupfungs- 
moglichkeiten 


VerknQpfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B -> A-B 


a: Aldol (siehe Schema 1 ) 


2 = W = Sauerstoff 


B + C -> B-C 


b: Wittig (analog Schema 2) 
e: McMuny 


U = Sauerstoff und r21 = Wittigsalz 

nrl^r PHncnHinr^viH mif^f 

Phosphonat 

U = V = Sauerstoff 


A + C A-C 


c: Verestenjng (z, B. 2,4,6- 
Trichlorbenzoylchlorid / 
4-Dimethylaminopyridin) 

d: Veretheaing (z.B. 
iViitsunobu) 

f: Amidbildung (z.B. mit 
(PhO)2P(0)N3) in 

Gegenwart einer Base (z.B. 
NaHC03) in einem inerten 

Ldsungsmittel (z.B. DMF). 


r13 = C02R''3b Oder COHal und r20 = 
Wasserstoff 

r13 = CHoOH und r20 = Wasserstoff 
Oder S02-Alkyl Oder S02-Aryl oder 
S02-Aralkyl 

r13 = C02R*^2b Oder COHal und r20 = 

Wasserstoff 
T = NH2. NHR24 
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Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 5 
angegeben, verknupfen: 

Scliema 5 



b Oder e A-B-C ^ ^^^^ ^ ^^^^ ^ 



A + B ► A-B + C 



I' 



c Oder d Oder f 



C-A-B b Oder e 



c Oder d oder f 
A + C ► C-A + B 



C-A-B 



b Oder e 



I' 



b Oder e t» vr ^ 



C-B-A 



c Oder d Oder f 



b Oder e 
B + C to. C-B + A 



r 



10 



c Oder d oder f 



A-C-B 



Freie Hydroxylgruppen in I, I*, A, B, C, AB, ABC i^onnen durch Veretherung oder 
Veresterung, freie Carbonylgmppen durch Ketaiisierung, Enoletherbildung oder 
15 Reduiction weiter funktioneii abgewandelt sein. 

Die Erfindung vorliegende Erfindung betrifft alle Stereoisomeren der beschriebenen und 
beanspruchten Verbindungen und auch deren Gemische. 



20 
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Bioiogische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate: 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvoile Pharmaka. Sie Interagieren nnit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabiiisieren und sind somit in der Lage, die 
Zellteiiung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem schnell wachsende, 
neoplastisclie Zellen, deren Wachstum durcli interzeliulare Regelmechnismen 
weitgehend unbeeinfluGt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur 
Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien beispielweise genannt 
die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 
Karzinomen. dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren 
Leukamie. Die erfindungsgemalien Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 
Eigenschiaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Beiiandiung 
chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der 
Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zeilwucherungen an sowie der besseren 
Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfur 
verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemalien 
Verbindungen konnen alleine Oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in Komblnation mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien 
und Substanzklassen verwendet werden. 
Ais Beispiele seien genannt die Kombination mit 
O PJatinkomplexen wie z-B. Cisplatin, Carboplatin, 

O interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracyciine wie z.B. 

Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. Ci-941 , 
O mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka-Alkaioide 

wie Z.B. Vincristin, VInblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. Taxoi, 

Taxotere oder aus der Klasse der Makroiide wie z.B. Rhizoxin oder andere 

Verbindungen wie z.B. Colchicin, Combretastatin A-4, 
O DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, 

Teniposid, 

O Folat- Oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin, 

O DNA alkylierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 

O Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EOF, TGFb, EGF) wie z.B. 

Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, 
O Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z.B. 

Erbstatin, Genistein, Staurosporin, llmofosin, 8-CI-cAMP, 
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Antihormonen aus der Kiasse der Antigestagene wie z.B. Mifepriston, Onapriston 
Oder aus der Kfasse der AntiSstrogene wie z.B. Tamoxifen oder aus der Kiasse 
der Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat, 

IVIetastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Kiasse der Eicosanoide wie 
z.B. PGI2, PGEi, 6-Oxo-PGEi sowie deren stabiler Derivate (z.B. Iloprost, 

Cicaprost, Misoprostol), 

Inhibitoren onl<ogener RAS-Proteine, welche die mitotisclie Signaitransduktion 
beeinflussen wie beispielsweise Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 
naturlichen oder kunstlich erzeugten Antil<6rpem. die gegen Faktoren bzw. deren 
Rezeptoren, die das Tumorwachstum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise 
der erbB2-Antikorper. 



15 In vitro Aktivitat von Epothilon-Derivaten an humanen Tumorzellinien 



20 



3) ICsQ-Werte [nM] fur die Wachstumshemmung humaner MCF-7-Brust- und multi- 

drug-resistenter NCI/ADR-Karzinomzeliinien von Epothilon-Derivaten mit 13Z-Oiefin im 
Kristall-Violett-Assay im Vergleich zu Epothilon D. 

Tabelle 1 : 



Verbindung 


MCF-7 


NCI/ADR 


Selektivitat* 


Epothilon D 


23 


50 


2,2 


Taxol 


4,0 


»100 


»25 


Bsp. 1 


4.3 


12 


2,8 


Bsp. 5 


5.1 


37 


7,3 


Bsp. 9 


5.0 


10 


2.0 


Bsp. 13 


5.8 


28 


4,8 


Bsp. 17 


6.1 


33 


5.4 



: Selektivitat = ICgo-CNCI/ADR) : IC50 (MCF-7) 



25 Die Verbindungen der Beispiele 1, 9, 13 und 17 besitzen eine signifikat hohere 
Wirkstarke im Vergleich zur strukturell ahniichen Referenzverbindung Epothilon D. Aile 
Verbindungen zeigen im Unterschied zu Taxol eine Wirkung an der multi-drug- 
resistenten Zellinie NCI/ADR. 
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b) ICsQ-Werte [nM] fur <Jie Wachstumshemmung humaner MCF-7-Baist- und multi- 

drug-resistenter NCI/ADR-Karzlnomzellinien von Epothilon-Derivaten mit 13,14-a- 
5 Epoxid im Kristall-Violett-Assay im Vergleich zu Epothilon B. 

X- 

Tabelle 2: 



Verbindung 


MCF-7 


NCI/ADR 


Selektivit3t* 


Epothilon B 


0.6 


3.5 


5.8 


Taxol 


4.0 


.»100 


»25 


Bsp. 38 


0.3 


1.4 


4.7 


Bsp. 7A 


0.8 


6,0 


7,5 


Bsp. 10A 


2,1 


3,9 


1.9 


Bsp. 14A 


0,5 


3,5 


7.0 


Bsp. 20A 


0.6 


4.6 


7.6 



*: Selektivitat = ICgo-CNCI/ADR) : IC50 (MCF-7) 

10 

Die Verbindungen der Beispiele SB, 14A und 20A besitzen eine vergleichbare Oder 
signifikat hohere Wirkstarke im. Vergleich zur strukturell ahnlichen Referenzverbindung 
Epotliilon B. Alle Verbindungen zeigen im Unterschied zu Taxol eine Wirkung an der 
multi-drug-resistenten Zellinie NCI/ADR. Verbindungen der Beispiele SB und 10A 
15 zeigen eine verbesserte Selektivitat an der multi-drug-resistenten Zellinie NCI/ADR im 
Vergleich zur Referenzverbindung Epothilon B. 



20 Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d.h. 
in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
gegebenenfalls zusammen mit den ubiichen Hilfs- und Tragerstoffen. 
Die erfindungsgemaaen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der 
Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fur die enterale, percutane, parenterale oder 

25 lokale Applikation verarbeitet werden. Sie kSnnen in Form von Tabletten, Dragees, Gel- 
kapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waflrigen Oder 
diigen Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen 
verabreicht werden. 
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Der Oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ubiichen Hilfsstoffen wie 
Z.B. Gummiarabikum, Talk, Starke, IVIannit, Metiiylcellulose, Laktose, Tensiden wie 
Tweens Oder Myrj, Magnesiumstearat, walirigen Oder nlciit wSBrigen Tragem, Paraffin- 
derivaten, Netz-, Dispergier-, Emuigier-, Konservierungsmittein und Aromastoffen zur 
5 Geschmackskorrektur (z.B. etherisciien Olen) gemischt werden. 

Die erfindungsgemSaen Verbindungen konnen in Form der a-, {3- oder y- 
Cyclodextrinciathrate, vorliegen oder in Liposomen verkapselt sein. 
Die Erfindung betrifft somit aucii pharmazeutisclie Zusammensetzungen, die als Wirk- 
stofTzumindest eine erfindungsgemSI^e Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt 
10 etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgemalien Verbindungen 
liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 rng pro Tag. 



Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie 
15 darauf einschranken zu wollen. 
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Beispiele fur die Herstellung der erfindungsgemaSen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 

Beispiel 1 

(4S,7R.8S,9S, 1 3{Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyM-thiazolyl)ethenyl)- 
1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 



10 In Analogie zu den in DE 19751200.3 beschriebenen Verfahren erhalt man aus dem 
Phosphoniumsalz aus Beispiel 1j 36.5 mg der Titelverbindung als sciiwach 
geibgefarbtes Ol. 

1H-NMR (DMSO-d6): 5 = 0.93 (3H), 0.94 (3H), 1.10 (3H). 0.8-1.4 (6H). 1.21 (3H). 1.62 
(1H), 1.66 {3H) 1.87 (1H), 2.24 (1H). 2.3-2.6 (3H), 2.64 (3H). 2.73 (1H). 3.13 (1H), 3.53 
15 (1H), 4.22 (1H). 5.16 (1H), 5.36 (1H). 6.22 (1H), 7.46 (1H) ppm. 

Beispiel la 

2-Methyithiazoi-4-carbaldehyd 

20 Zu einer Losung aus 60 g 2-Methylthiazol-4-carbonsaureethylester in 1070 ml 
Methylenchlorid tropft man bei -75''C unter Stickstoff langsam 476 ml einer 1.2 moiaren 
Losung von DIBAH in Toluol. Man ruhrt 2 Stunden nach. Dann tropft man langsam 150 
ml Isopropanol, anschiieQend 230 ml Wasser dazu, entfemt das Kaltebad und ruhrt bei 
25*'C 2 Stunden kraftig nach. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit 

25 Essigester nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
RQckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 1:1 erhSIt 
man 35.6 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 2.8 (3H), 8.05 (1H), 10.0 (1H) ppm. 



30 Beispiel lb 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propensaureethylester 

Zu einer Suspension von 9.64 g Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mineralol) in 120 
ml DImethoxyethan fugt man bei 0*C eine Losung von 58.7 g 
35 Phosphonofluoressigsauretriethylester in 120 ml Dimethoxyethan. Man riihrt 40 Minuten 
und tropft dann eine Losung von 15.4 g des unter Beispiel la hergestellten Aldehyds in 



wo 00/49021 PCT/EPOO/01333 

-37- 

120 ml Dimethoxyethan zu und rOhrt anschlieSend 2 Stunden bei 24**C unter Argon. 
Nach dem versetzen mit wSilriger Ammoniumchiorid-Losung extrahiert man dreimal mit 
Essigester, wSscht die organische Phase mit verdunnter Natriumchlorid-Losung, 
trocknet Qber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- und E- 
5 konfigurierten define trennt man durch Sauienchromatographte an Kieselgel. Mit 
Hexan/Essigester 4:6 bis 3:7 ertiSIt man neben 3.9 g einer Mischfraktion 7.5 g (2E)-3- 
(2-iVlethylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propeilsaureethylester und 7.3 g der Titeiverbindung als 
farblose Ole. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.36 (3H), 2.73 (3H). 4.33 (2H), 7.20 (1H). 7.67 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 1c 

{2Z)-3-{2-Methylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propen-1-oI 

Zu einer Losung aus 18,8 g des vorstehend hergestellten Esters in 260 ml Toluol tropft 
15 man bei -70**C unter Stickstoff 136 ml einer 1.2 molaren Losung von DIBAH in Toluol. 
Nach einer Stunde tropft man langsam 55 mi Isopropanol und anschlie&end 68 ml 
Wasser dazu und ruhrt 2 Stunden kraftig nach. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und gut mit Essigester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt, 
der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
20 Hexan/0-70% Essigester erhalt man 13,4 g der Titeiverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 2.69 (3H), 3.71 (1H), 4.27 (2H), 6.18 (1H). 7.35 (1H) ppm. 
Beispiel Id 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propenal 

25 

Zu einer Ldsung aus 13,28 g des vorstehend hergestellten Aikohols in 200 ml Toluol 
glbt man portionswelse insgesamt 53.3 g Braunstein und rOhrt kraftig unter Stickstoff 4 
Stunden nach. Braunstein wird uber Celite abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen, 
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand durch 
30 Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-30% Essigester erhait man 9,93 g 
der Titeiverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 2.77 (3H), 6.95 (1H). 7.88 (1H). 9.36 (1H) ppm. 



Beispiel 1e 
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(3S.4Z)-5-(2-Methylthia20l-4-yl)-1 -[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1 .3-1 ,3-oxazolidin-2-on- 
3-yl]-3-hydroxy-4-fluor-4-penten-1 -on 

Es werden 17.6 g wasserfreies Chrom(ll)chlorid in 210 ml THF unter Argon vorgelegt 
und mit 766 mg Lithiumiodid versetzt. Anschiiel^end wird eine Losung aus 9,8 g des 
vorstehend hergestellten Aldehyds und 18.8 g (4S,5R)-3-(BromacetyO-4-methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on in 38 ml THF dazugetropft. Es wird 3 Stunden nachgeruhrt. Man 
gibt 150 ml gesattigte Natriumchlorid-Losung dazu, ruhrt 30 Minuten und trennt die 
Phasen. Die waf^rige Phase wird zweimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das 
. Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographic 
an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-60% Essigester erhalt man 11,22 g der 
Titelverbindung neben 9,53 g einer Mischfraktion und 1,8 g der entsprechenden 
diastereomeren Titelverbindung als helie Ole. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.93 (3H), 2.71 (3H), 3.36 (1H), 3.52 (1H), 4,82 (1H), 5.72 (1H), 
6.29 (1H), 7.2-7.5 (6H) ppm. 

Beispiel 1f 

(3S,4Z)-5-(2-MethyIthia20l-4-yl)-1 -[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1 ,3-1 .3-oxazolidin-2-on- 
3-yl]-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-fluor-4-penten-1-on 

Zu einer Ldsung aus 11,2 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 86 ml 
Methylenchlorid tropft man bei -70*C unter Stickstoff 4,68 ml Lutidin und. ruhrt 5 
Minuten nach. Dann wird langsam 8,56 ml tert.-Butyldimethylsityitrifluormethansuifonat 
zugetropft. Nach einer Stunde versetzt man mit gesattigter Ammoniumchioridiosung 
und ISHt das Reaktionsgemisch auf 25''C erwarmen. Man verdunnt mit Ether, wascht 
einmal mit Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung. Die organische 
Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 1:1 
erhalt man 9,3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR {CDCI3): 5 = 0.15 (6H), 0.90 (9H), 0.93 (3H), 2.70 (3H), 3.27 (1H), 3.57 (1H), 
4.77 (1H). 4.90 (1H), 5.66 (1H), 6.15 (1H). 7.26-7.50 (6H) ppm. 

Beispiel 1g 
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(3S.4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxyH-flu 
pentensSureethyiester 

Zu einer Losung aus 15,5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 70 ml 
Ethanol gibt man 2,8 ml Titan(IV)ethylat und kocht 4 Stunden am Ruckfluli unter 
Stickstoff. Die Reaktionsldsung wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in 70 ml 
Esslgester aufgenommen, mit Wasser versetzt und 20 Minuten geruhrt. Titanoxid wird 
abgesaugt, gut mit Esslgester gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird mit Hexan versetzt, die Kristaile werden abgesaugt und zweimal mit 
Hexan gewaschen. Das Filti^at wird im Vakuum eingeengt. Der so erhaltenen RUckstand 
wird durcii Cliromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Esslgester erhalt 
man 1 1 ,9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.11 (6H). 0.91 (9H). 1.26 (3H). 2.70 (2H). 2.71 (3H), 4.15 (2H), 
4.74 (1H). 6.12 (1H). 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 1h 

(3S.4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-fluor-^-p 

Zu einer Losung aus 10.5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 250 ml 
Toluol tropft man unter Stickstoff bei-70*C langsam 58.6 ml einer 1.2 molaren Losung 
von DIBAH in Toluol und ruhrt eine Stunde bei~30*C. Man tropft langsam bei-70**C 10 
ml Isopropanol dazu, anschlie&end 22 ml Wasser und ruhrt bet 25''C 2 Stunden kraftig 
nach. Der Niederschlag wird abgesaugt, gut mit Esslgester gewaschen, und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene RQckstand wird durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-70% Essigester erhSIt man 7.73 g der Titelverbindung 
als gelbes Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.12 (3H). 0.16 (3H), 0.93 (9H). 2.00 (2H), 2.72 (3H). 3.77 (1H). 
3.86 (1H). 4.53 (1H), 6.13 (1H), 7.36 (1H) ppm. 

Beispiel 1i 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol--4-yl)-3-(tert.-butyl<limethylsilyloxy)-1-iod-4-fluor-4^ 

Zu einer Losung aus 7,31 g Triphenylphosphin in 106 ml Methyienchiorid gibt man 
1,90 g Imidazol. Zu dieser Losung gibt man 7,07 g lod. la&t 10 Minuten ruhren und 
tropft dann eine Losung aus 7.7 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 28 ml 
Methyienchiorid zu und ruhrt 30 Minuten. Es wird abfiltriert, gut mit Ether gewaschen, 
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und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaitene Ruckstand wird durch 
Chromatographie an Kieseigel gereingt. Mit Hexan/0-10% Essigester erhalt man 8,2 g 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.11 (3H). 0.16 (3H). 0.93 (9H), 2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.24 (2H), 
5 4.36 (1H), 6.12 (1H), 7.36 (1H) ppm. 

Beispiel 1j 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yi)-3-(tert.-butyl-dimethy^ 
triphenylphosphoniumiodid 

10 

Man mischt 8,16 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung mit 5,33 g 
Triphenylphosphin und riihrt unter Stickstoff bei lOO^'C 2 Stunden. Nacfi dem Abkuhlen 
wird der teste RQckstand zweimal mit Etiier und wenig Essigester verrieben, wobei die 
Qbersteiiende Losung abpipettiert wird. Dann wird der Ruckstand in Metiianol geltist 
15 und im Vakuum eingeengt. Der feste Schaum wird wieder in wenig IVtethanol gelost, mit 
Toluol versetzt und wieder Im Vakuum eingeengt, Dieser Vorgang wird zweimal 
wiederholt, anschiie&end wird der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
12,4 g der Titelverbindung ais feste Substanz. 
Fp.: 70-72^C 

20 

Beispiel 2 

(4S7R,8S,9S, 1 3(E), 1 6S(Z)).4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)eth 
1-oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-Gyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel 1j 41,5 mg 
der Titelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.99 {3H), 1,05 (3H). 0.8-1.4 {6H), 1.16 (3H). 1,30 (3H), 1.5-1.7 

(1H), 1.76 (1H). 2.00 (1H). 2.18 (1H), 2.43 (1H), 2.56 (1H), 2.63 (2H), 2.70 (3H). 3.25 
(1H). 3.40 (2H), 3.66 (1H). 4.30 (1H). 5.13 (1H). 5.61 (1H), 6.18 (1H). 7.48 (1H) ppm. 

30 

Beispiel 3 

(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S, 1 6S)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-{1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8. 1 0, 1 2. 1 6-pentamethyl-4. 1 7-dioxabicycro[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion (A) und 
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(1 S,3S(Z),7S, 1 0R. 11 S, 1 2S. 1 6R)-7, 1 1 -Dlhydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 -0]heptadecan-5,9- 
dion (B) 

5 Zu 15 mg der in Beispiel 1 hergesteilten Titelverbindung in 0,3 ml Acetonitril gibt man 
bei O^C unter Argon 0,172 ml EDTA und 0,288 ml 1,1,1-Trifluoraceton, anschiiefiend 
eine Mischung aus 35,0 mg Oxon und 20,2 mg Natriumhydrogencarbonat. Man ruhrt 
3,5 Stunden bei O^'C. Man versetil mit 2 mi Natriumthiosulfatlosung, ruhrt 5 Minuten 
und verdunnt mIt 80 ml Essigester. Die organische Phase wird einmal mit 

10 haibgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch zweifache praparative 
Dickschichtchromatographie gereinigt. Mit Methylenchlorid/Essigester 2:8 (1.PDC) bzw. 
Methylenchlorid/methanol 98:2 (2.PDC), erhalt man 2,5 mg der Titelverbindung A als 
unpolare Komponente und 6 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als 

15 farblose Die. 

1H-NMR (MeOH-d4) von A: 5 = 0,99 (3H), 1.04 (3H), 0.8-1.9 (11H), 1.30 {3H), 1.41 
(3H), 2.17 (2H), 2.47 (1H), 2.58 (1H). 2.71 (3H). 3.01 (1H), 3.2-3.4 (1H), 3.78 (1H), 4.33 
(1H). 4.8-5.0 (1H). 5.71 (1H), 6.26 (1H). 7.53(1 H) ppm. 

1H-NMR (MeOH-d4) von B: 5 = 0.99 (3H), 1.01 (3H), 0.9-1.9 (6H), 1.12 (3H). 1.30 (3H), 
20 1.33 (3H). 1.95-2.10 (4H)/2.18 (2H), 2.41 (1H). 2.48 (1H), 2.70 (3H). 3.2-3.4 (1H). 3.63 
(IH), 3.85 (1H). 4.34 (1H), 5.34 (1H). 5.63 (1H), 6.19 (1H). 7.51 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(1 R,3S(Z),7S, 1 0R. 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7 , 1 1 -Dihydrpxy-3-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion (A) und 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 .Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2.methyM. 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10,12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion (B) 

30 

In Analogie zu Beispiel 3 erhSlt man aus 38 mg der in Beispiel 2 hergesteilten 
Titelverbindung 8.8 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 9.0 mg der 
Titelverbindung B als polare Komponente als farblose Ole. 

IH-NMR (MeOH-d4) von A: 8 = 0.95 (3H), 1.00 (3H), 0.8-1.65 (8H). 1.14 (3H). 1.28 
35 (3H), 1.33 (3H), 1.91 (IH). 2.18 (2H), 2.54 (2H), 2.68 (3H), 3.05 (IH). 3.43 (IH), 3.63 
(IH), 4.26 (IH). 5.66 (IH), 6.24 (IH), 7.52 (IH) ppm. 
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^H-NMR (MeOH-d4) von B: 5 = 0.95 (3H), 1.02 (3H), 0.8-1.7 (8H), 1.14 (3H), 1.29 (3H), 
1.32 {3H). 1.77 (1H), 2.09 (1H), 2.23 (1H). 2.5-2.65 (2H), 2.69 {3H). 3.14 (1H). 3.33 
(IH). 3.70 (1H), 4.38 (1H), 5.66 (1H). 6.21 (1H), 7.51 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl) ethenyl)- 
1 -oxa-5.5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

Beispiel 5a 

2-Methylthiazoi-4-carbaldehyd 

50 g Ethyl-2-metliylthiazole-4-carboxylat werden in 700 ml Methylenchlorid gelost, auf 
-70*C gekuhit und vorsichtig mit 390 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1,2 molar in Toluol) 
versetzt. Nach 1h war die Umsetzung noch nicht vollstandig, es wurden nochmals 40 ml 
Diisobutylaluminiumhydrid zugetropft. Nach weiteren 40 Min. wurde das 
Reaktionsgemisch vorsichtig mit 100 ml Isopropanol versetzt und 15 Minuten geruhrt. 
Anschiiefiend werden 215 ml Wasser zugetropft und das Kiihlbad entfernt. Nach 2h 
wurde der kristalline Niederschlag uber ein Fritte abgesaugt, mit Essigester gewaschen 
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Man erhalt 36,1 g der Titelverbindung. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 2,8 (3H). 8,05 (IH). 10,00 (IH) ppm. 
Beispiel 5b 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propensaureethylester 

Zu einer Suspension von 9 g Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mineralol) in 165 ml 
Dimethoxyethan fugt man, innerhalb von 15 Minuten, bei O^C unter Stickstoff, eine 
Losung von 97 g Triethyl-2-chioro-2-phosphonoacetat in 165 ml Dimethoxyethan. Man 
ruhrt 45 Minuten bei 24*'C und tropft dann eine Losung von 31 ,8 g der unter Beispiel 5a 
hergestellten Titelverbindung in 165 ml Dimethoxyethan zu und ruhrt anschlieBend 1 
Stunde nach. Nach dem Versetzen mit waBriger Ammbniumchlorid-Losung extrahiert 
man 3x mit Essigester, wascht die organische Phase mit verdunnter Natriumchlorid- 
Losung, trocknet Uber Natriumsulfat und dampft tm Vakuum ein. Das Gemisch der Z- 
und E-konfigurierten Olefine trennt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. 
Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 1 0-30% und anschliel2»ender 
Kristallisation aus Hexan erhalt man 32 g der Titelverbindung. (FP. 61**C-62'*C) 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 1,37 (3H), 2,76 (3H), 4,33 (2H), 8.13 (IH), 8,18 (1H) ppm. 
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Beispiei 5c 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2.propen-1-ol 

In Analogie zu Beispiei 1c erhalt man aus 32 g des in Beispiei 5b hergestellten Esters, 
in Toluol als Losungsmittel, 22,8 g der Titelverbindung. 

Beispiei 5d 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propenal 

9,8 g des in Beispiei 5c hergestellten Alkohols werden in 500 mi Methyienchlorid gelost 
und mit 26.14 ml Triethylamin versetzt. Anschiieliend werden 16.14 g SOa-Pyridin- 
Komplex addiert und 1h bei 24**C geruhrt. Nun wird mit Ammoniumchlorid-Losung 
versetzt, mit Essigester extrahiert. die organisclie Phase mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach eindampfen im Vakuum 
erhalt man 10,03 g der Titelverbindung. 

Beispiei 5e 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthlazol-4-yl)-1-[(4S.5R)-4-methyI-5-phenyl-1.3-oxazolidin-2-on 
3-hydroxy-4-chlor-4-penten-1 -on 

In Analogie zu Beispiei 1e erhalt man aus 3,3 g des in Beispiei 5d hergestellten 
Aldehyds 1 ,4 g der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (3H), 2.7 (3H). 3,38 {1H). 3.45-3.55 (1H), 3,56 (1H). 4.8 
(1H). 4,89 (1H). 5,7 (1H), 7,18 (1H), 7,28-7.48 (5H), 7,83 (1H) ppm. 

Beispiei 5f 

(3S.4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-14(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yG^ 
3-(tert.-butyi-dimethylsilyloxy)-4-chlor-4-penten-1-on 

In Analogie zu Beispiei 1f erhalt man aus 1,4 g des in Beispiei 5e hergestellten Alkohols 
580 mg der Titelverbindung. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,11 (3H). 0.15 (3H). 0.9 (9H). 0.85-0.95 (3H). 2.7 (3H). 3,26 

(1H). 3.58 (1H), 4.77 (1H), 4.99 (1H), 5.64 (1H), 7.05 (1H), 7.25-7,46 (5H), 7,83 (1H) 
ppm. 
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Beispiei 5g 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyto 
pentensaureethylester 

5 In Analogie zu Beispiei 1g erhalt man aus 12,5 g des in Beispiei 5f hergestellten 
Silylethers 9,1 g der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,09 {3H), 0,1 (3H). 0,9 (9H), 1.26 (3H). 2,68-2,78 (2H), 2,72 
(3H), 4,15 (2H), 4,82 (1H), 7,04 (1H), 7.8 (1H) ppm...^ 

10 Beispiei 5h 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthlazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-ch 



in Analogie zu Beispiei 1h erhalt man aus 9,1 g des in Beispiei 5g hergestellten 
Ethylesters 7,5 g der Titelverbindung. 

15 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,09 (3H), 0,14 {3H), 0,94 (9H), 1,92-2,12 (3H), 2.72 (3H), 3,68- 
3,88 (2H), 4.58 (1H). 7,04 (1H). 7,81 (1H) ppm. 

Beispiei 5i 

(3S,4Z)-5-(2-MethylthiazoI-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethyisilyloxy)-1-iod-4-chlor-4-penten 

20 

In Analogie zu Beispiei 1i erhalt man aus 1,7 g des in Beispiei 5h hergestellten Aikohots 
2,02 g der Titelverbindung. 

^H-NMR {CDCI3): 5 = 0,08 (3H). 0,14 (3H), 0.92 {9H), 2,1-2,33 (2H), 2,72 (3H), 3,2 
(2H), 4.45 (1H), 7,03 (1H), 7.82 (1H) ppm. 

25 

Beispiei 5j 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-chlor-4-penten- 
triphenylphosphoniumiodid 

30 in Analogie zu Beispiei 1j erhalt man aus 9.6 g des in Beispiei 5i hergestellten lodids 
14.8 g der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 6 =0,1 (3H), 0.18 (3H), 0,9 {9H), 2,07 (2H), 2,69 (3H), 3.47-3,63 
(1H), 3.68-3.85 (1H). 4,99 (1H). 7,21 (1H). 7,67-7.87 (16H) ppm. 
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Beispiei 5k 

(2S,6E/Z,9S, 1 02)-1 0-chlor-9-I[dimethyl( 1 . 1 -dlmethylethyl)silyi]oxy]-1 1 -(2-methyl-4- 
thia2olyl)-2,6-dimethyl-undeca-6.10-dienol-tetrahydropyran-2-yl-ether 

Zu einer Losung aus 8 g des in Beispiei 5j hergestellten Phosphoniumsalzes in 22 ml 
Tetrahydrofuran werden, bei CC unter Sticl<stoff, vorsichtig 6,94 ml Butyllithium 
(1 ,6molar in Hexan) getropft und 20 Minuten geriihrt (dunkelrote Losung). Nun wurden 
1,69 g (6S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy)-heptan-2-on. gelost in 11 ml 
Tetrahydrofuran, zum Reaktionsgemisch getropft. Das Reaktionsgemisch riihrte 30 
Minuten nach und wunJe anschlieliend mit 1 1 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung 
versetzt. Nach welteren 5 Minuten wurde das Reaktionsgemisch mit Essigester 
verdiinnt, 1x mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Ober Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach SSulenchromatographie mit Hexan/Ether 
0-50% erhait man 4,8 g der Titelverbindung. 

■•H-NMR (CDCI3): 5 = 0.05-0.1 (6H). 0.85-0,95 (12H). 1.0-2.52 (14H). 1,6 (3H), 2.7 

(3H), 3.07-3.27 (1H). 3.42-3,54 (3H), 3,86 (1H). 4,26 (1H), 4.56 (1H). 5.12 (1H). 6.97 
(1H). 7.81 (1H) ppm. 

Beispiei 51 

. (2S.6E/2.9S. 1 02)-1 0-chk3r-9-[[dimethyl(1 . 1 -dimethylethyl)silyl]oxyJ-1 1 -(2-methyl-4- 
thiazoiyl )-2.6-dimethyl-undeca-6, 1 0-dienol 

Zu einer Losung aus 2.9 g des in Beispiei 5k hergestellten Olefins in 40 ml Ethanol 
werden 134.38 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat addiert und 6 Stunden. bei 55°C unter 
Stickstoff, geriihrt. Anschlieliend wird im Vakuum eingedampft. Nach 
Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 0-30% erhait man 1.73 g der 
Titelverbindung, 

■»H-NMR (CDCI3): 6 = 0.05-0.1 (6H). 0.92 (9H), 1.02/1,09 (3H), 1.59/1.61 {3H). 1.15-1.8 

(4H). 1.93-2,08 (2H). 2.23-2.52 (3H). 2.72 (3H). 4.27 (1). 5.15 (1H). 6.95/6.98 (1H). 7.81 
(1H). 9.54/9.6 (1H) ppm. 

Beispiei 5m 

(2S,6E/Z,9S, 1 0Z)-1 0-chlor-9-[[dimethyl(1 . 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]- 1 1 -(2- 
methyl-4-thia2olyl)-2,6-dimethyl-undeca-6, 1 0-dienal 
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Zu einer Losung aus 1,5 g des in Beispiel 51 hergestellten Alkohols in 32,7 mi 
Metliyienchlorid und 11 ml Dimethylsulfoxid gibt man be! Raumtemperatur unter 
Stickstoff 2,28 ml Triethylamin. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 1 .042 g 
SOs-Pyridin-Komplex versetzt und 35 Minuten geruhrt. Nach Zugabe von gesattigter 
5 Ammoniumchlorid-Losung wird 5 Minuten nachgerulirt, mit Ether verdunnt, mit 
halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewasciien, die organische Phase Ober 

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhSIt 216 mg der 

/ 

Titelverbindung. 
10 Beispiel 5n 

(3S.6R,7S,8S, 1 2E/Z. 1 5S, 1 6Z)-1 6-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-1 ,3.15- 
tris[[dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4.4.6,8.12-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien- 

7-ol 

15 3,3 ml Butyllithium (1,6 molar in Hexan) warden auf C'C gekuhit und vorsichtig mit 
einer Losung aus 535 mg Diisopropylamin in 12 ml Tetrahydrofuran versetzt. 
AnschlieRend wir das Reaktionsgemisch auf -70*'C gekuhit und mit einer Losung aus 
1,78 g (3S)-1,3-Bis[[dimethyl{1,1-dimethylethyl)silyI]oxy]-4,4-dimethyl-heptan-5-on in 12 
ml Tetrahydrofuran zugetropft. Es wird 1 Stunde bei bieibender Temperatur geruhrt. 

20 Nun wird eine Losung aus 1,34 g des in Beispiel 5m herstellten Aldehyds in 9,7 ml 
Tetrahydrofuran zum Reaktionsgemisch getropft und nochmals 1,5 Stunden geruhrt. 
Ahschlieliend wird mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt, mit Ether 
verdunnt, 2 x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische 
Phase mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach 

25 Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 25% erhait man 2,52 g der 
Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,0-0,1 (18H). 0,77/0,81 (3H), 0.7-1,8 (8H), 0,85-0,9 (27H). 1.0 

(3H). 1.07 (3H). 1,21 (3H), 1,58 (3H), 1.9-2.04 (2H). 2.34-2,47 (2H). 2.71 (3H). 3,28 
(2H). 3.53-3.7 (2H). 3,88 (1H). 4,18-4,28 (1H). 5,11 (1H). 6.92 (1H). 7.79 (1H) ppm. 

30 

Beispiel 5o 

(3S.6R.7S,8S, 1 2E/Z. 1 5S. 1 6Z)-1 6-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-1 ,3,7,1 5- 
tetrakls[[dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxyH,4.6.8.12-pentamethyl-heptadeca-12.16- 

dien 

35 
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Zu einer L5sung aus 1,52 g des in Beispiel 5n hergestellten Alkohois geidst in 21,3 ml 
Methylenchiorid tropft man bei O^'C unter Stickstoff 722 pi Lutidin. Nacii 5 Minuten gibt 
man 813 m' tert.-ButyldiFnethylsilyltriflat zum Reaktionsgemisch und ruhrt 1,5 Stunden 
nach. Anschliel^end wird mit Ether verdunnt, 1x mit IN Saizsdure, 2x mit gesSttigter 
5 Natriumchiorid-Losung gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Nach Sauienchromatographie mit Hexan/Ether 0-20% 
erhaltman221 mg der Titelverbindung. 



Beispiel 5p 

1 0 {3S,6R,7S,8S, 1 2E/2, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo3.7. 1 5- 

tris[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,6,8, 1 2-pentamethyl-heptadeca-1 2, 1 6-dien- 
1-ol 

Zu einer Losung aus 1,9 g des in Beispiel 5o hergestellten Silylethers in 15 ml 
15 Methylenchiorid und 15 ml Methanol gibt man bei O^C unter Stickstoff 453,45 mg 
Campher-1 0-sulfonsaure und ruhrt 2 Stunden nach. AnschlieRend wird mit 13 ml 
Triethylamin versetzt, nach 5 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-LQsung gegeben, mit Methylenchiorid verdunnt, die 
organische Phase 1x mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
20 Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhSIt 1,41 g der 
Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,02-0.13 (18H), 0.85-0.96 (30H), 1,08 (3H). 1,23 (3H), 1,6 {3H), 

1,0-2,1 (10H), 2,32-2,52 (2H), 2,72 (3H), 3,13 (1H), 3,65 (2H), 3.8 (1H). 4.08 (1H), 4,21- 
4.3 (1H). 5.13 (1H). 6,98 (1H). 7,8 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 5q 

(3S,6R,7S,8S.1 2E/Z, 1 5S. 1 6Z)-1 6-Chior-1 7-(2-methyl-4-thlazolyl)-5-oxo-3,7, 1 5- 

tris[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,6,8,12-pentamethyl-heptadeca-12,16- 

dienal 

30 

Zu einer LOsung aus 1,4 g des in Beispiel 5p hergestellten Alkohois in 19 ml 
Methylenchiorid und 4.5 ml Dimethylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur unter 
Stickstoff 1,14 ml Triethylamin. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch mit 520 mg 
SQs-Pyridin-Komplex versetzt und 2 Stunden gerQhrt. Nach Zugabe von gesattigter 
35 Ammoniumchlorid-Losung wird 5 Minuten geruhrt, mit Ether verdunnt, 2x mit 
halbgesattigter Natriumchiorid-Losung gewaschen, die organische Phase uber 
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Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhSIt 1,44 g der 
Titelverbindung. 

Beispiel 5r 

5 (3S,6R,7S,8S. 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-1 S-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thia2olyl)-5-oxo-3,7. 1 5- 
tris[[dimethyl(1 . 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,6,8. 1 2-pentamethyl-heptadeca-1 2. 1 6- 
diensaure 

Zu einer Losung aus 1 ,44 g des in Beispiel 5q hergestellten Aldehyds in 35 ml Aceton 
10 gibt man bei -30*'C unter Stickstoff 1,89 ml Jones Reagehz. Nach 45 Minuten wird das 
Reaktionsgemisch mit 1,3 ml Isopropanol versetzt, 10 Minuten geriihrt, mit Ether 
verdunnt, 3x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische 
Phase uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des 
Rohproduktes mittels praparativer Dunnschichtchromatographie mit Hexan/Ether 50% 
15 (3x gelaufen) erhalt man 202 mg der Titelverbindung. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,03-0,16 (18H). 0,88-0,94 (30H). 1.09 (3H), 1,15 (3H), 1.18 

(3H). 1.7 (3H), 1,0-2.44 (12H). 2.7 (3H). 3.15 (1H). 3.72 (1H). 4,32 (1H). 4,42 (1H). 5,19 
(1H). 7,25 (1H), 7.87 (IH)ppm. 

20 Beispiel 5s 

(3S,6R.7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S. 1 6Z)-1 6-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-3,7- 
bis[Idimethyl(1 , 1 -dimethyiethyl)silyl]oxy]-1 5-hydroxy-4,4,6,8, 1 2-pentamethyl-heptadeca- 
12,16-diensaure 

25 Zu einer Losung aus 22 mg der in Beispiel 5r hergestellten Carbonsaure in 4,3 ml 
Tetrahydrofuran gibt man bei Raumtemperatur unter Stickstoff 433,7 mg 
Tetrabutylammoniumfluorid und ruhrt 1,5h nach. Anschlieliend wird mit Essigester 
verdCinnt, 1x mit 0,5 N Salzsaure, 2x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach 

30 Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 50% erhalt man 43 mg der 
Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.03-0,17 (12H), 0,83-0,98 (21H), 1,08 (3H), 1,18 (6H), 1,1-2,6 

(12H). 1.73 (3H). 1.95 (2H). 2,22 (2H). 2.71 (3H), 3.16 (1H). 3.77 (1H). 4.33 (1H). 4,42 
(1H). 5,2 (1H). 7.29 (1H). 7,85 (1H) ppm. 
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Beispief 5t 

(A) (4S,7R,8S,9S, 1 3(E). 1 6S(Z))-4,8-Bis[[dimethyl(1 . 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 6.(1 • 
chlor-2-(2-methyl-4-thlazoIyl)ethenyl)-1 .oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

5 (B) (4SJR,8S,9S,l3(Z)J6S(Z)H,8-Bis[[dimethyl(1.1-dimethylethyl)si^^ 

chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

Zu einer Losung aus 180 mg des in Betspiel 5s hergestellten Alkohois in 3,4 ml 
10 Tetrahydrofuran gibt man bei 0**C unter Stickstoff 72,7 pi Triethylamin. Anschlieliend 
werden 48,2 mI 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid addiert und 1 Stunde geruhrt. Nun wird 
diese Suspension uber 3 Stunden mit einer Dosierpumpe zu einer L5sung aus 289,91 
mg 4-N,N-Dimethyiaminopyridin in 25,4 ml Toluol getropft und 1 Stunde geruhrt. Dann 
wird das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft. Nach 
15 Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 20% und anschlieRender Reinigung 
mittels praparativer Dunnschichtchromatographie mit Methylenchlorid/Methanol 0,5% 
erhalt man 32 mg (E-Verbindung) Titelverbindung A und 81 mg (Z-Verbindung) der 
Titelverbindung B. 

(B) Ih-NMR (CDCI3): 5 = 0.02-0,15 (12H), 0.85 (9H). 0,97 (9H). 0,9-2.95 (11H), 1,0 

20 (3H), 1,1 (3H). 1,15 (3H). 1.27 (3H), 1.57 (3H), 2,71 (3H). 3,04 (1H). 3.9 (1H), 4.03 (1H). 
5,13 (1H). 5.19 (1H), 7,06 (1H), 7,83 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

(4S.7R,8S.9S, 1 3{Z), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2.(2-methy l-4-thlazolyl)ethenyl)- 
25 1-Qxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Zu einer Losung aus 80 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titelverbindung B in 314 pi 
Methylenchlorid gibt man bei -20**C unter Stickstoff 702 pi einer 20%ige Losung von 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid und ruhrt 5,5 Stunden bei 0**C nach. Anschlieliend 
30 wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit 
Hexan/Essigester 50% erhalt man 43.8 mg der Titelverbindung. 

1H-NMR (DMSO-d^ lOO^C): 5 = 0.94 (3H), 0,82-3.3 (14H), 1.11 (3H), 1.23 (6H). 1,67 
(3H). 2.64 (3H). 3,58 (1H). 4,27 (1H). 5,16 (1H). 5.39 (1H). 7,06 (1H). 7.77 (1H) ppm. 
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Beispiel 6 

(4S JR.8S,9S J 3(E) J 6S(Z))-43-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4-th^^^^ 
1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexaclec-1 3-en-2,6-clion 

5 Zu einer Losung aus 45 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titeiverbindung A in 177 m' 
Methylenchlorid gibt man bei -20**C unter Stickstoff 395 m' einer 20%ige Losung von 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid und ruhrt 5,5 Stunden bei O^^C nach. Anschlieliend 
wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft, Nach Saulenchronnatographie mit 
Hexan/Essigester 50% erhalt nnan 27 mg der Titeiverbindung. 
10 ^H-NMR (DMSO-de. 100"C): 0,8-2,7 {13H), 0.91 (3H). 1,11 (3H), 1.12 (6H). 1.6 (3H), 
2.65 (3H). 3,25 (1H). 3.54 (1H), 4,46 (1H). 5.18 (1H), 5,44 (1H), 7,05 (1H), 7.83 (1H) 
ppm. 

Beispiel 7 

15 (A) (1S.3S(Z),7S.10R,1 1S.12S,16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-{2-methyl-4- 

thiazoiyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethy 1-4, 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(B) (1R.3S(Z).7S.10R,11S.12S,16S)-7.11-Dihydroxy-3-{1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0. 1 2, 1 6-pentamethyl-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
20 dion 

Zu einer LOsung aus 14 mg des in Beispiel 5 hergestellten Epothilon-D-Derivates In 0,3 
ml Acetonltril gIbt man bei O^C unter Stickstoff 154,8 |jg Ethylendiamintetraessigsaure- 
di-Natriumsalz und 324,73 pg 1,1,1-Trlfluoraceton. Anschlieliend werden 34.65 \ig 

25 Oxone und 17.74 pg Natriumhydrogencait>onat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 
Stunden gerOhrt. Nun wird mit 2 ml Natriumthiosulfat-Losung versetzt, mit 100 ml 
Essigester verdQnnt, mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und Im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des 
Rohproduktes mittels prSparativer DQnnschichtchromatographie mit 

30 Methylenchlorid/Methanol 20% erhait man 3,8 mg (polar) A und 2,5 mg (unpolar) B der 
Titeiverbindung. 

(A) 'H-NMR (MeOH-d^): 5 = 0,8-2,6 (9H), 1,03 (3H), 1,2 (3H). 1,29 (6H), 1,33 (3H), 2,7 
(3H). 2.93 (1H), 3,67 (1H), 4.23 (1H). 5,63 (1H). 7,12 (1H), 7,44 (1H) ppm. 
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Beispiei 8 

(A) (1 S,3S(Z),7S. 1 0R, 11 S. 1 2S, 1 6S)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chior-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8. 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabi<yclo[1 4. 1 .0]heptaclecan-5,9- 
dion 

5 (B) ( 1 R,3S(Z).7S, 1 0R. 1 1 S, 1 2S. 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8.8, 10,12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicycloI1 4. 1 .OJheptadecan-S.Q- 
dion 

Zu einer Losung aus 14 mg der in Beispiei 6 hergestellten Epothilon-D-Derivates in 0,3 
10 ml Acetonitril gibt man bei OX unter Stickstoff 154,8 mq Ethylendiamintetraessigsaure- 
di-Natriumsalz und 324,73 pg 1,1,1-Trifluoraceton. AnschlieBend werden 34,65 pQ 
Oxone und 17,74 jjg Natrlumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemiscli gegeben und 4 
Stunden geriihrt. Nun wird mit 2 ml Natriumthiosulfat-Losung versetzt, mit 100 ml 
Essigester verdCinnt. mit halbgesattigter Natriumclilorid-Losung gewaschen. uber 
15 Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des 
Rohproduktes mittels praparativer Dunnschichtchromatographie mit 
Methylenclilorid/Methanol 20% erhalt man 6.8 mg (polar) A und 3,4 mg (unpolar) B der 
Titelverblndung. 

20 Beispiei 9 

{4S,7R,8S,9S, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
lK>xa-7,9,13-trimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiei 5 werden aus 431 mg (0,585 mmol) der unter 9j beschriebenen 
25 Verbindung A 235 mg der Titelverblndung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H), 1.27 (3H), 1.66 (3H), 2.70 (3H). 2.75-3.04 (3H), 3.43 

(1H), 3.68 (1H), 4.42 (1H). 5.13 (1H), 5.37-5.46 (1H), 6.15-6.29 (1H), 7,36 (1H) ppm. 

Beispiei 9a 

30 (2S,6E/Z,9S, 1 0Z)-9-[[Dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 0-fIuor-1 1 -(2-methyl-4- 
thiazolyl)-2,6-dimethylundeca-6,10-dienol-tetrahydropyran-2-yl-ether 

Analog zu Beispiei 5k werden aus 2.47 g (10,8 mmol) 6(S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H- 
pyran-2-yl(oxy))heptan-2-on (Darstellung siehe: DE 19751200.3) und 11,4 g (16,2 
35 mmol) der unter Beispiei 1j beschriebenen Verbindung 3,52 g der Titelverbindung 
erhalten. 
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■•H-NMR (CDCI3): 5 = 0.08 (6H), 0.85-0.95 (12H), 0.60 + 0.69 (3H). 2.37-2.50 (2H), 

2.70 (3H). 3.10-3.30 (1H). 3.45-3.65 (2H), 3.82-3.92 (1H). 4.13-4.26 (1H), 4.57 (1H). 
5.14 (1H). 5.98-6.12 (1H), 7.33 (1H) ppm. 

S Beispiel 9b 

(2S,6BZ,9SJ02)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-10-fluor-11-{2-methyl-4- 
thiazolyl)-2,6-dimethylundeca-6. 1 0-dienol 

Aus 3,52 g (6,70 mmol) der unter 9a beschriebenen Verbindung werden analog zu 
10 Beispiel 51 2,81 g der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.09 (6H). 0.87 (3H). 0.91 (9H). 1.58 + 1.69 (3H), 1.95-2.05 (2H), 

2.35-2.52 (2H). 2.70 (3H). 3.38-3.55 (2H). 4.32 (1H). 5.14 (1H), 5.95-6.12 (1H), 7.34 
(1H)ppm. 

15 Beispiel 9c 

(2S.6E/2,9S,1 0Z)-9-[[Dimethyl(1 .1 -dimethylethyl)siiyI]oxy3-1 0-fluor-1 1 -(2-methyl-4- 
thiazolyi)-2.6-dimethylundeca-6.10-dienal 

Aus 2,81 g (6,37 mmol) der unter 9b beschriebenen Verbindung werden analog zu 
20 Beispiel 5m 2,80 g der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 6 = 0.08 (6H), 0.90 (9H), 1.03-1.10 (3H), 1.58 + 1.67 (3H), 1.86 (1H), 

1.95-2.11 (2H), 2.24-2.51 (3H), 2.70 (3H). 3.75 (1H), 4.15-4.27 (1H), 5.18 (1H). 5.97- 
6.14 (1H), 7.34 (1H). 9.55 + 9.59 (1H) ppm. 

25 Beispiel 9d 

(3S,6R,7S, 8S. 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fiuor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6,8, 1 2- 
trimethyl-4,4-(1 .3-trimethylen)-1 ,3, 1 5-trisI[dimethyl( 1.1- 
dimettiylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12.16-dlen-7-ol . 

30 Aus 2,77 g (6,68 mmol) (S)-1-(1,3-Bis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silylloxypropyl3 
cyclobutyl)-propan-1-on (Darstellung siehe: DE 19751200.3) und 1,65 g (3.75 mmol) 
der unter 9c beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5n 2,18 g der 
Titelverbindung erhalten. 

"•H-NMR (CDCI3): 5 = 0.04 (6H), 0.08 (6H), 0.15 (3H), 0.17 (3H), 0.79 (3H), 0.86-0.97 
35 (27H), 1.03 (3H), 1.25-1.41 (2H), 1.59 + 1.68 (3H). 1.69-1.87 (4H), 1.90-2.09 (2H). 2.23- 
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2.50 (4H), 2.70 (3H). 3.20-3.36 {2H). 3.58 (2H), 4.08-4.25 (2H), 5.14 (1H), 5.98-6.13 
(1H), 7.33 (1H) ppm. 

Beispiel 9e 

5 {3S.6R,7S,8S, 1 2E/Z,1 5S. 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-{2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-1 ,3,7,1 5- 
tetrakis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-6,8,12-trimethyl-4,4-(1,3- 
trimethylen)heptadeca-12, 16-clien 

Aus 2.18 g (2,55 mmol) der unter 9d beschriebenen Verbindung werden analog zu 
10 Beispiel 5o 2,47 g der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00-0.20 (24H), 0.85-1.00 (39H). 1.06 {3H), 1.48 + 1.67 (3H), 

2.20-2.47 (4H). 2.72 (3H). 3.08 (1H), 3.59 (2H). 3.78 (1H), 4.10 (1H), 4.14-4.25 (1H). 
5.15 (1H). 6.00-6.13 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

15 Beispiel 9f 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 62)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6,8, 1 2- 
trimethyl-4,4-(1 ,3-trimethylen)-3,7,15-tris[[dimethyl(1 .1- 
dimethylethyi)siiyi]oxy]heptadeca-1 2, 1 6-dien-1 -ol 

20 Aus 2,47 g (2,55 mmol) der unter 9e beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5p 1 .626 g der Titelverbindung erhalten. 

"•H-NMR (CDCI3): 5 = 0.03-0.13 (12H), 0.04-0.20 (6H), 0,86-1.03 (30H), 1.08 (3H), 

1.59+ 1.68 (3H). 1.70-2.50 (10H), 2.72 (3H). 3.12 (1H), 3.64 (2H), 3.81 (1H). 4.08 (1H), 
4.13-4.27 (1H). 5.15 (1H). 6.00-6.17 (1H). 7.35 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 9g 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z. 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thia2olyi)-5-oxo-6,8, 1 2- 
trimethyl-4.4-(1 ,3-trimethylen)-3.7,15-tris[[dimethyl(1 ,1- 
dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dienai 

30 

Aus 1,626 g (1,91 mmol) der unter 9f beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5q 1 ,628 g der Titelverbindung erhalten. 

■•H-NMR (CDCI3): 5 = 0.02-0.12 (15H), 0.18 (3H). 0.85-1.00 (30 H). 1.05-1.10 (3H), 

1.59 + 1.68 (3H), 1.70-2.55 (10H), 2.71 (3H), 3.75 (1H), 4.12-4.25 (1H). 4.53 (1H), 5.17 
35 (1H). 6.00-6.15 (1H). 7.33 (1H), 9.75 (1H) ppm. 
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Beispiel 9h 

(3S,6R.7S,8S, 1 2E/Z. 1 5S, 1 62)-1.6-Fluor-1 7-(2'methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6,8, 1 2- 
trimethyl-4.4-(1,3-trimethylen)-3,7,15-tris[[dimethyl{1,1- 
5 dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-diensaure 

Aus 1,628 g (1,91 mmol) der unter 9g beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5r 1,161 g der Titetverbindung erhalten. 

■IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.02-0.15 (15H). 0.19 (3H), 0.84-1.00 (30H). 1.10-1.07 {3H). 1.56 

10 + 1.69 (3H). 2.10-2.55 (10H), 2.70 (3H), 2.97-3.14 (1H), 3.78 (1H), 3.84 (IH), 4.09-4.27 
(2H), 4.41 + 4.48 (1H), 5.10-5.23 (IH), 6.10 + 6.31 (IH). 7.37 (IN) ppm. 

Beispiel 9i 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S,1 6Z)-3.7-Bis[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyi)silyl]oxy]-1 6-fluor-1 5- 
15 hydroxy-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6,8, 1 2-trimethyl-4.4-(1 ,3- 
trimethylen)heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 

Aus 1,161 g (1,34 mmol) der unter 9h beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5s 1,01 g der Titetverbindung erhalten. 

20 IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.01-0.15 (9H), 0.17 (3H), 0.83-1.01 (21 H), 1.07-1.15 (3H), 1.61 

+ 1.73 (3H). 2.07-2.60 (10H). 2.71 (3H), 2.92-3.11 (2H), 2.85 (IH), 3.80 (IH), 4.18-4.30 
(IH), 4.40 + 4.48 (IH). 5.11-5.22 (1H), 6.19 + 6.37 (IH), 7.37 (1H) ppm. 

Beipiel 9j 

25 4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(Z)-4,8-Bis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-fluor-2-(2- 
methyl-4-thiazotyl)ethenyl-1-oxa-7,9,1 3-trlmethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexa-dec-1 3- 
en-2,6-dion (A) und 4S,7R.8S,9S, 13(E), 16S(Z)-4,8-Bis[[dimethyl(1,1- 
dimethylethyl)sllyl]oxy]-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl-1 -oxa-7,9. 1 3- 
trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexa-dec-1 3-en-2,6-dion (B) 

30 

Aus 1.01 g (1.34 mmol) der unter 9i beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5t 434 mg der Titetverbindung A und 395 mg der Titetverbindung B erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0.07 (3H). 0.07-0.20 (9H), 0.80 (9H). 0.93 (9H). 0.98 (3H), 

1.22 (3H), 1.68 (3H), 1.80-1.90 (IH), 2.00-2.10 (IH), 2.20-2.50 (4H), 2.60-2.68 (4H), 
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2.72 (3H), 2.76-3.00 (2H), 3.92 (1H). 4.41 (1H). 5.08-5.12 (2H). 6.08-6.22 (1H), 7.38 
(1H) ppm. 

IH-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.02 (3H). 0.07 (3H). 0.11 (3H), 0.14 (3H). 0.90 (9H), 0.93 

(9H). 1.02 (3H), 1.25 (3H), 1.51 (3H), 1.70-2.15 (8H). 2.30-2.60 (4H). 2.72 (3H). 2.77- 
5 2.93 (2H). 4.19 (1H), 4.59 (1H), 5.10 (1H). 5.42 (1H). 6.09-6.23 (1H), 7.36 (1H) ppm. 

Beispfel 10 

(1 S.3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-((1 -fluor)-2-{2-methyl-4- 
thiazolyI)ethenyl)-10,12.16-trimethyl-8,8-(1.3-trlmethylen)-4,17- 
10 dioxabicyclo[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z).7S,10R,11S,12S.16S)-7,11- 
Dihydroxy-3-((1 -fluor)-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0, 1 2, 1 6-trimethyi-8,8-( 1 ,3- 
trimethylen)-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion (B) 

Aus 50 mg (0.098 mmol) der unter Beispiel 9 beschriebenen Verbindung werden analog 
15 zu Beispiel 7 31 mg der Titelverbindung A und 7 mg der Titeiverbindung B erhalten. 

IH-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.99 (3H), 1.25 (3H). 1.28 (3H), 2.71 {3H). 2.81 (1H). 3.02- 

3.12 (1H), 3.62-3.77 (2H). 4.40 (1H), 5.56-5.68 (1H), 6.17-6.81 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0.92 (3H), 1.20 (3H). 1.38 (3H). 2.75 (3H). 3.00 (1H). 3.11 

{1H), 3.86 (1H), 4.42 (1H), 5.29 (1H). 6.26-6.39 (1H), 7.41 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 1 1 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(2). 1 6S(Z))-4,8-Dlhyd«>xy-16-((1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1-oxa-7,9,1 3-trimethy|-5,5-(1 .3-tiimethyien)cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

25 Aus 395 mg (0,54 mmol) der unter 9j beschriebenen Verbindung B werden analog zu 
Beispiel 5t 200 mg der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H), 1.25 (3H). 1.54 (3H). 2.69 (1H). 2.97-3.08 (1H), 3.63 
(1H). 4.44 (1H), 5.09 (1H), 5.54-5.63 (1H), 6.11-6.25 (1H), 7.38 (1H) ppm. 

30 Beispiel 12 

(1 S.3S(Z).7S, 1 0R,1 1 S, 1 2S. 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-((1 -fluor)-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0,12,1 6-trimethyl-8,8-(1 .3-trimethylen)-4,1 7- 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S,10R.11S.12S,16R)-7,11- 
Dihydroxy-3-(1 -fluor)-2-(2-methyi-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0. 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 .3- 
35 trirnethylen)-4,17-dioxabicyclo[14.1 .OJheptadeca-S.Q-dion (B) 
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Aus 100 mg (0,197 mmol) der unter Beispiel 11 beschriebenen Verbindung werden 
analog zu Beispiel 7 41 mg der Titelverbindung A und 36 mg der Titelverbindung B 
erhaiten. 

Ih-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0.93 (3H), 1.19 (3H). 1.22 (3H). 2.70 (3H), 2.88 (1H). 3.11 

(1H), 3.19 (1H), 3.65 (1H), 3.72 (1H). 4.45 {1H), 5.61-5.72 (1H), 6.12-6.26 (1H), 7.37 
(1H) pj3m. 

Ih-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.98 (3H), 1.22-1.27 (6H). 2.72 (3H). 2.93 (1H). 3.07-3.17 

(1H), 3.30 (1H), 3.67 (1H). 3.85 (1H). 4.40 (1H). 5.68-5.77 (1H). 6.22-6.36 (1H). 7.41 
(1H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S.7R,8S,9S. 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9. 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -fiuor-2-(2- 
methyi-4-thia2olyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-{1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 400 mg (0,534 mmol) der unter 13g beschriebenen 
Verbindung 181 mg der Titelverbindung erhaiten. 

Ih-NMR (CDCI3): 5 = 0.94 (3H), 1.01 (3H), 1.69 (3H), 2.68-2.82 (1H), 2.71 (3H), 2.96 

(IN), 3.38 (1H), 3.68 (IN), 4.42 (1H). 5.10 (1H), 5.42 (1H), 6.13-6.27 (1H), 7.37 (1H) 
ppm. 

Beispiel 13a 

(3S.6R,7S,8S, 1 2E/Z.1 5S. 1 6Z)-8, 12-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
5-oxo-4,4-(1 ,3-trimethylen)-1 ,3,1 5-tris[[dimethyl(1 ,1-dimethylethyl)silyl]oxy3heptadeca- 
25 12.16-dien-7-ol 

Aus 2,975 g (6,937 mmol) (S)-1-(1,3-Bis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silylloxypropyl]- 
cyciobutyl)-butan-1 -on (Darstellung siehe: DE 19751200,3) und 1,695 g (3,854 mmol) 
der unter 9c beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5n 2,042 g der 
30 Titelverbindung erhaiten. 

"•H-NMR (CDCI3): 6 = 0.01-0.20 (18H), 0.84-1.00 (33H), 1.60 + 1.69 (3H). 2.69 (3H), 
3.11 (IN). 3.22 (1H), 3.40 (1H), 3.62 (2H), 4.06-4.25 (2H), 5.97-6.12 (1H), 7.34 (IN) 

ppm. 
35 Beispiel 13b 
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(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-8, 1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-methyl-4-thia2olyl)- 
5-0X0-1 .3,7, 1 5-tetrakis[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4-(1 ,3- 
trjmethylen)heptadeca-1 2, 1 6-dien 

Aus 2,042 g (2,351 mmol) der unter 13a beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5o 2,31 1 g der Titeiverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.00-0.20 (24 H), 0.80-0.99 (42 H), 1.60 + 1.68 (3H). 2.70 (3H), 
3.02 (1H), 3,60 (2H), 3.86 (1H). 4.04-4.25 (2H). 5.97-6.13 (1H), 7.32 (1H) ppm. 

Beispiel 13c 

(3S,6R.7S,8S. 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-8, 1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor- 1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
5-oxo-4,4-(1 ,3-trimethylen)-3,7, 1 5-tris[[dimethyl(1 , 1 -dlmethylethyl)silyl]oxy]heptadeca- 
12,16-dien-1-ol 

Aus 2,31 1 g (2,351 mmol) der unter 1 3b beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5p 1 ,593 g der Titeiverbindung erhalten. 

IH-NMR (GDCia): 5 = 0.02-0.19 (18H), 0.80-0.99 (33H). 1.57 (3H) + 1.67 (3H), 2.70 

(3H). 3.04 (1H). 3.60-3.71 (2H). 3.87 (1H). 4.04-4.25 (2H), 5.13 (1H). 5.95-6.11 (1H). 
7.33 (1H) ppm. 

Beispiel 13d 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-8, 1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)- 

5-oxo-4,4-(1,3-trimethylen)-3,7,15-trls[Idimethyl(1,1-dimethylethyl)silylloxy]heptadeca- 
12,16-dienal 

Aus 1 ,593 g (1 ,834 mmol) der unter 1 3c beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5q 1 ,589 g der Titeiverbindung erhalten. 

""H-NMR (CDCI3): 5 = 0.04-0.20 (18H), 0.82-1.00 (33H), 1.58 (3H) + 1.68 (3H), 2.71 

(3H), 3.04 (1H), 3.86 (1H). 4.19 (1H). 4.55 (1H). 5.17 (1H). 5.98-6.12 (1H), 7.33 (1H). 
9.79 (1H) ppm. 

Beispiel 13e 

(3S,6R.7S,8S, 1 2Z.1 5S, 16Z)-8,1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5- 
oxo-4,4-(1,3-trimethylen)-3,7,15-tris[[dlmethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]hepta-deca- 
12,16-diensaure (A) und (3S.6R,7S,8S,12E.15S.16Z)-8,12-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor- 
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1 7-(2-methyl-4-thiazolyO-5-oxo-4,4-(1 ,3-trimethylen)-3.7,1 5-tris[[ciimethyl(1 . 1 - 
dimethylethyl)siiyi]oxy]hepta-deca-1 2, 1 6-diensaure (B) 

Aus 1,589 g (1,834 mmol) der unter 13d beschriebenen Verbindung werden analog zu 
5 Beispiei 5r 664 mg der Titeiverbindung A sowie 566 mg der Titelverbindung B erhaiten. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 8= 0.00 {3H). 0.07-0.09 (9H). 0.12 (3H). 0.19 (3H). 0.86-1.03 

(33H). 1.70 {3H), 2.70 (3H). 2.90 (1H). 3.73 (1H), 4.21 (1H), 4.48 (1H), 5.21 (1H), 6.38- 
6.52 (1H), 7.38 (1H) ppni. 

IH-NMR (CDCI3) von B: 5= 0.00 (3H). 0.05 (3H), 0.07 (3H). 0.09 (3H). 0.15 (3H). 0.20 

10 (3H), 0.84-0.99 {33H), 1.56 (3H), 2.69 (3H), 2.98 (1H), 3.87 (1H), 4.40 (1H), 5.12 (1H). 
6.07-6.22 (1 H), 7.38 (1 H) ppm. 

Beispiei 13f 

(3S.6R,7S.8S. 1 2Z. 1 6S. 1 6Z)-3.7-Bisr[dimethy!(1 , 1 -dimethy!ethyl)sily!]oxy]-8, 1 2-dimethy!- 
1 5 6-ethyi- 1 6-fluor- 1 5-hydroxy- 1 7-(2-methyi-4-tliiazolyl)-5-oxo-4 .4-( 1 ,3- 
trimetiiyien}heptadeca-1 2. 1 6-diensaure 

Aus 663 mg (0.752 mmol) der unter 1 3e beschriebenen Verbindung A werden analog 
zu Beispiei 5s 578 mg der Titeiverbindung erhaiten. 

20 IH-NMR (CDCI3): 6 = 0.03 (3H), 0.06 (3H), 0.09 (3H), 0.17 (3H), 0.85-1.00 (24H), 1.75 

(3H), 2.71 (3H). 2.89 (1H). 3.78 (1H), 4.25 (1H). 4.49 (1H), 5.21 (1H), 6.43-6.57 (1H), 
7.39 (1H) ppm. 

Beispiei 13g 

25 4S,7R,8S,9S.13(Z),16S(Z)-4,8-Bis[[dimethyl(1.1-dimethylethyl)silylloxyl-9,13-dimethyl- 
7-ethyl-1 6-(1 -fIuor-2-(2-methyl-4-thlazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3- 
trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

Aus 578 mg (0,752 mmol) der unter 13f beschriebenen Verbindung werden analog zu 
30 Beispiei 5t 400 mg der Titeiverbindung erhaiten. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = -0.09 (3H). 0.09 (3H), 0.15 (3H), 0.17 (3H). 0.80-0.97 (21 H), 1.00 

(3H), 1.68 (3H). 2.70 (3H). 2.75-2.88 (1H). 2.98 (1H), 4.04 (1H). 4.42 (1H), 5.17 (3H). 
6.07-6.20 (1H), 7.37 (1H) ppm. 
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Beispiel 14 

{1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyi)ethenyl)-8.8-( 1 ,3-trimethylen)-4. 1 7-dioxabicyclo{1 4. 1 .OJhepta- 
decan-5,9-dion (A) und (1 R,3S(2),7S.1 OR, 11 S,12S,16S)-7, 11 -Dihydroxy-1 2,16- 
5 dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trirTiethyien)-4,17- 
dioxabicyclo[14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion (B) 

Aus 40 mg (0.0767 mmol) der unter Beispiel 13 beschriebenen Verbindung werden 
analog zu Beispiel 7 26 mg der Titelverbindung A und 6 mg der Titelverbindung B 
10 erhalten. 

IH-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.95 {3H). 0.98 (3H), 1.29 (3H). 2.71 (3H), 2.78 (1H), 3.03 
(1H), 3.67 (1H). 4.40 (1H). 5.66 (1H). 6.16-6.79 (1H). 7.38 (1H) ppm. 
■•H-NMR (CDCI3) von B: 6= 0.95-1.00 (6H), 1.26 (3H). 2.70 (3H), 2.91 (1H), 2.95-3.05 
(2H). 3.34 (1H). 3.73 (1H). 4.48 (1H), 5.73 (1H). 6.22-6.35 (1H), 7.40 (1H) ppm. 

15 

Beisple) 15 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9. 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)et^lenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimetliylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 Analog zu Beispiel 5 werden aus 433 mg (0.5778 mmol) der unter 1 5b beschriebenen 
Verbindung 214 mg der Titeiverbindung erhalten. 

■•H-NMR (CDCI3): 5 = 0.94 (3H), 1.02 (3H), 1.54 (3H), 2.61-2.74 (1H). 2.68 (3H), 3.08 

(1H), 3.73 (1H). 3.98 (2H). 4.52 (1H). 5.09 (1H), 5.54 (1H). 6.06-6.20 (1H). 7.37 (1H) 
ppm. 

25 

Beispiel 15 a 

(3S,6R,7S,8S.12E,1 5S.1 62)-3,7-Bis[Idimethyl(1 . 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-8, 1 2- 
dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 5-hydroxy-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4-(1 .3- 
trimethyien)heptadeca-1 2. 1 6-diens3ure 

30 

Aus 566 mg (0,642 mmol) der unter 13e beschriebenen Verbindung B werden analog 
zu Beispiel 5s 493 mg der Titeiverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (3H). 0.04 (3H). 0.09 (3H), 0.17 (3H), 0.82-0.95 (24H). 1.62 

(3H), 2.68 (3H), 2.95 (3H), 3.82 (1H), 4.17-4.30 (1H). 4.40 (1H). 5.15 (1H), 6.15-6.28 
35 (1H). 7.37(1 H) ppm. 
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Beispiel 15b 

4SJR.8S,9S,13(E)J6S(ZH,8-Bis[[dimethyl(1J-dlmethylethyl^ 
7-ethyl-1 6-( 1 -fIuor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5-( 1 ,3- 
5 trimethylen)cyclohexadec-1 3-en'-2,6-dion 

Aus 493 mg (0,642 mmol) der unter 15a beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5t 433 mg der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.07 (3H), 0.10 (3H), 0.12 (3H), 0.15 (3H). 0.85-1.04 (24H), 2.71 
10 (3H), 2.92 (1H). 4.06 (1H), 5.15 (1H), 5.36-5.47 (1H). 6.10-6.23 (1H). 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 16 

(1 S,3S(Z) JS J OR. 1 1 S , 1 2S J 6S)-7 J 1 -Dihydroxy-1 2. 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-( 1 ^ 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 .3-trimethylen)-4,1 7- 
15 dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R.3S(Z),7S,10RJ1S,12S,16R)- 
7. 1 1 -Dihydroxy-1 2. 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-{ 1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8- 
(1 ,3-trimethylen)-4.17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Aus 100 mg (0.1917 mmol) der unter Beispiel 15 beschriebenen . N/erbindung werden 
20 analog zu Beispiel 7 40 mg der Titelverbindung A und 39 mg der Titelverbindung B 
erhalten. 

^H-NMR (CDCI3) von A: S= 0.94 (3H). 0,96 (3H), 1.27 (3H), 2.68 (3H), 2.90 (2H), 3.08 
(1H), 3.59 (1H), 3.77 (1H). 5.67 (1H). 6.11-6.24 (1H). 7.37 (1H) ppm. 
IH-NMR (CDCI3) von B; 5= 0.89-1.00 (6H). 1.24 (3H). 2.67 (3H), 2.89 (1H). 3.11 (1H). 
25 3.47 (1H), 3.68-3.81 (2H), 4.46 (1H), 5.68 (1H). 6.19-6.32 (1H). 7.38 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(4S.7R.8S,9S.13Z.16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
oxa-5,5.9. 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

30 

Beispiel 17a 
2-Pyridyl-carbaldehyd 

Die Losung von 50 ml (370 mmol) 2-Picolinsaureethylester in II wasserfreiem 
35 Dichlormethan kuhit man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78'*C, 
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versetzt mit 500ml einer 1 ,2 molaren Losung von Diisobuthylaluminiumhydrid in Toluol 
und ruhrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 152 ml Isopropanol, 253 ml Wasser, lal^t auf 
23**C erwarmen und rtihrt noch so lange, bis sich ein feinkomiger Niederschlag gebildet 
hat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug isoliert man 32,6 g (304 mmol, 82%) der 
Ttteiverbindung als biass gelbes Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 7,52 (1H), 7.89 (1H). 7,99 (1H), 8.80 (1H), 10.10 (1H) ppm. 
Beispiel 17b 

(2E/Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propensaureethylester 

Zu 20,7 g einer 55%lgen Natriumhydrld-Dispersion in 230 ml wasserfreiem 
Ethylenglykoldimethylether tropft man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
0**C die Losung von 115 g 2-Fluor-2-phosphonoessigsauretriethylester in 230 ml 
Ethylenglykoldimethylether und ruhrt 1 Stunde nach. Anschlieliend versetzt man mit der 
Losung von 27,6 g (258 mmol) der nach Beispiel 17a dargestellten Verbindung in 230 
ml Ethylenglykoldimethylether und laSt innerhaib 1 Stunde auf 23"C enA^armen. Man 
gieBt auf eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und 
trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Vakuumdestillation. Isoliert werden 33,7 g (173 .mmol, 
67%) der Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): S = 1.22+1,39 (3H), 4,25+4.37 (2H). 6,90+7.13 (1H), 7.23+7,26 (1H). 
7,56+7.90 (1 H). 7.67+7,76 (1 H), 8,59+8,67 (1 H) ppm. 

Beispiel 17c 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-.fluor-2-propensaureethylester 

Die Losung von 29,2 g (149 mmol) des nach Beispiel 17b dargestellten E/Z-Gemisches 
in 280 ml wasserfreiem Toluol versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem 
Argon mit 2.0 g lod und erhitzt 7 Tage auf 100°C. Die erkaltete Losung wascht man mit 
gesattigter Natriumthiosulfatlosung und trocknet uber NatriumsulfaL Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
ca. 11 feinem Kiselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert werden 26,3 g (135 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.39 (3H), 4,37 (2H), 7.13 (1H), 7.26 (1H), 7.76 (1H). 7.90 (1H). 
8,67 (1H) ppm. 

Beispiel 17cl 
5 (2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propen-1 -ol 

Die Losung von 26,3 g (135 mmol) der nach Beispiel 17c dargestellten Verbindung in 
800ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kQhIt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon auf -78*C, versetzt mit 80 g Lithium-tri-ferf--butoxyaluminiumhydrid, laBt auf 
10 23**C erwamnen und ruhrt 16 Stunden. Man versetzt mit Wasser, extrahiert mehrfach 
mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
Natriumchloidlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatograpiiie an ca. 

1.51 feinem Kiselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert 
15 werden 17,3 g (113 mmol, 84%) der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.93 (1H). 4,32 (2H), 6,19 (1H), 7,16 (1H), 7,69 (1H), 7,77 (1H), 

8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 17e 
20 (2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propenal 

Die Losung von 17,3 g (113 mmol) der nach Beispiel 17d dargestellten Verbindung in 
2,5 I wasserfreiem Toluol versetzt man mit 100 g Braunstein und riihrt 16 Stunden bei 
23**C. Man filtriert uber Celite und isoliert 13.8 g (91 mmol, 81%) der Titelverbindung als 
25 blass gelbes Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 6 = 6,87 (1H), 7,32 (1H). 7,81 (1H). 7.99 (1H), 8,72 (1H). 9,43 (1H) 
ppm. 

Beispiel 17f 

30 (3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S.5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy- 
4-fluor-4-penten-1-on (A) und (3R.4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-^-methyl-5-phenyl-1.3- 
oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy-4-fiuor-4-penten-1 -on (B) 

Zu der Losung von 16,8 ml Diisopropylamin in 800 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
35 tropft man bei -30**C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 50 ml einer 2.4 
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molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, riihrt 20 Minuten. kuhit auf -70'C und 
versetzt innerhalb von 4 Stunden mit der Losung von 23,6 g (4S,5R)-3-Acetyl-4-methyl- 
5-phenyloxazolidin-2-on in 800 ml Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man innerhalb 
von 2 Stunden die Losung von 10,3 g (68 mmol) der nach Beispiel 17e dargestellten 
Verbindung in 390 ml Tetrahydrofuran zu und ruhrt 16 Stunden bei -70*'C. Man giefit 
auf eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und 
trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand trennt man durch wiederholte Chromatographie an feinem Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan. Ethylacetat und EthanoL Isoliert werden 8,60 g 
(23,2 mmol. 34%) der Titelverbindung A als kristalliner Feststoff sowie 5,04 g (13,6 
mmol, 20%) der Titelverbindung B als farblpser Schaum. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,94 (3H). 3.38 (1H), 3,56 (1H). 4,83 (1H), 4.89 (1H), 5.70 
(1H), 6,33 (1H), 7.14 (1H), 7,23-7,48 (5H). 7.68 (1H). 7,76 (1H). 8.58 (1H) ppm. 
1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,94 (3H). 3.47 (2H). 4.19 (1H), 4,81 (1H). 4.89 (1H). 5.72 
(1H). 6,29 (1H). 7.16 (1H). 7.22-7.49 (5H). 7.69 (1H). 7.76 (1H), 8,59 (1H) ppm, 

Beispiel 1 7 g 

(4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-4-fluor-4- 
penten-1,3-dion 

In Analogie zu Beispiel 17e setzt man 3.54 g (9,56 mmol) der nach Beispiel 17f 
dargestellten Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung 3,01 g (8,17 mmol, 85%) 
der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 

IH-NMR (CDCI3) ais Keton/Enol-Gemlsch: 5 = 0,97 (3H), 4,39+7.17+13.19 (2H). 4.88 

(1H). 5.72+5,76 (1H), 6,99+7,07 (1H), 7,20-7,50 (6H), 7.75+7,78 (1H). 7.91 (1H). 
8.65+8,70 (1H) ppm. 

Beispiel 17h 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazollclin-2-on-3-yl]-3-hydroxy- 
4-fIuor-4-penten-1-on (A) und (3R.42)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S.5R)-4-methyl-5-phenyl-1.3- 
oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy-4-fluor-4-penten-1 -on (B) 

Die Losung von 12,2 g (33,1 mmol) der nach beispiel 17g dargestellten Verbindung In 
einem Gemisch aus 610 ml wasserfreiem Dichiormethan und 65 ml wasserfreiem 
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Methanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -40**C mit 732 
mg Natriumborydrid und ruhrt 1 Stunde. Man gieCA in eine gesdttigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlomiethan und trocknet 
die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
5 Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand trennt man durcli Chromatographie an 
feinem Kieselgei mit einem Gradientensystem aus Dichlormethan und Ethanol. Isoliert 
werden neben Ausgangsmaterial 3,46 g (9,3 mmol, 28%) der Titelverbindung A sowie 
3,38 g (9,1 mmol, 28%) der Titelverbindung B die jeweiis mit den unter Beispiel 17f 
beschriebenen Verbindungen identisch sind. 

10 

Beispiel 17i 

(3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3- 
[[dimetliyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4-fluor-4-penten-1 -on 

15 Die Losung von 9.96g (26.89 mmol) der nach Beispiel 17f und/oder 1h dargestellten 
Verbindung A In 85mi wasserfreiem Dichlormethan kuhit man unter einer Atmosphare 
aus trockenem Argon auf -70*C, versetzt mit 7 ml 2,6-Lutidin, 12.4 ml 
Trlfluormethansulfonsaure-fe/t.-butyldimethylsilylester und ruhrt 2 Stunden. Man gieBt 
auf eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit 

20 Dichlormethan, wSscht die vereinigten organischen Extrakte mit gesSttigter 

« 

Natriumchioidlosung und trocknet uber Natriumsulfat Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand trennt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgei mit einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und Ethanol. 
Isoliert werden 12,9g (26,6 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

25 IH-NMR (CDCI3); 5 = 0,16 (6H), 0,90 (12H). 3,29 (1H). 3,59 (1H). 4,78 (1H), 4.92 (1H). 

5.67 (1H), 6.12 (1H). 7.13 (1H). 7.24-7.47 (5H). 7.68 (1H). 7,76 (1H), 8.58 (1H) ppm. 

Beispiel 17j 

(3S.42)-5-(2-Pyridyl)-3-[Idimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4-fluor-4- 
30 pentensaureethylester 

Die Losung von 12,8g (26.5 mmol) der nach Beispiel 17i dargestellten Verbindung in 
130 ml wasserfreiem Ethanol versetzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon mit 6,7 ml Titantetraethylat und erhitzt 2 Stunden auf 85**C. Man engt 
35 ein und reinigt den Riickstand durch Chromatographie an feinem Kieselgei mit einem 
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Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 9.3g (26,3 mmol, 99%) 
der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,12 (6H), 0,91 (9H), 1,28 (3H). 2.72 (2H), 4,17 (2H). 4,77 (1H), 
6,09 (1H). 7,15 (1H), 7,68 (IH). 7,73 (1H). 8.59 (1H) ppm. 

5 

Beispiel 17k 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]^^ 

In Analogie zu Beispiel 17a setzt man 9,7g (27,4 mmol) der nach Beispiel 17j 
10 dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6,8g (21,8 
mmol, 80%) der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,12 (3H). 0,14 (3H). 0,93 (9H). 1.83 (IH), 2,00 (2H). 3.78 (IH). 
3,85 (1H), 4,53 (IH). 6,09 (IH), 7,12 (IH), 7,65 (IH). 7.72 (IH), 8,57 (IH) ppm. 

15 Beispiel 171 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimetliyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy]-1-iod-4-fluor"4-penten 

Die Losung von 6,75g Triplienylpliosphin in 120 ml wasserfreiem Dichlormetlian 
versetzt man bei 23**C unter einer Atmosphare aus trocl^enem Argon mit 1,78 g 
20 Imidazol. 6,47g lod und tropft unter Kuhlung die Losung von 6,8g (21,8 mmol) der nach 
Beispiel 17k dargesteliten Verbindung in 40 ml Dichlormethan zu. Man rOhrt 1 Stunde 
und reinigt direkt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,7g (15,9 mmol, 73%) 
der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

25 1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,13 {3H), 0,19 (3H), 0.93 (9H), 2.25 (2H), 3,28 (2H), 4,38 (IH). 

6,09 (1H), 7,17 (1H), 7,69 (IH), 7,75 (IH). 8.58 (IH) ppm. 

Beispiel 17m 

(3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4-fluor^-penten-^ 
30 triphenylphosphoniumiodid 

6.7g (15.9 mmol) der nach Beispiel 171 dargesteliten Verbindung versetzt man mit 8.4 
ml Ethyldiisopropylamin, 50,3g Triphenylphosphin und erwarmt 4 Stunden auf 85*C. 
Den oligen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit 
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einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoiiert werden '8,9g (13,0 
mmol, 82%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,16 (3H). 0.22 (3H), 0,90 (9H). 2,01 (1H), 2,18 (1H), 3,50 (IH), 
4,07 (IH). 4.90 (IH), 6.19 (1H). 7.12 (IH). 7.59-7.88 (17H), 8,54 (1H) ppm. 

5 

Beispiel 17n 

(2S.6E/Z,9S, 1 0Z)-9-[[Dimethyl(1 . 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 0-fluor-1 1 -(2-pyridyl)-1 - 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2.6-dimethyl-undeca-6, 1 0-dien 

10 Die Suspension von 3,32 g (4,86 nnmol) der nach Beispiel 17m dargestellten 
Verbindung in 22 ml wasserfreiem Tetraliydrofuran versetirt man be! O^^C unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 4,86 ml einer 1 M Losung von Natrium-bis- 
(trimethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran. Zu der roten Losung tropft man langsam die 
L5sung von 753 mg (3,30 mmol) (2S)-2-Methyl-6-oxo-heptan-1-(tetrahydropyran-2- 

15 yloxy), das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren 
hergestellt hat, in 22 ml Tetrahydrofuran, laiit 3 Stunden rilhren, gielit auf gesattigte 
Ammmoniumchloridlosung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten 
organischen Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 

20 Ethylacetat werden neben 1 ,30 g (2,57 mmol, 78%) der Titelverbindung als farblosen 
schaum erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,10 (6H), 0,83-0.96 (12H), 1,10 (1H), 1,20-2.07 (12H), 

1.60+1,68 (3H), 2.43 (2H). 3,04-3,27 (IH), 3,42-3.63 (2H), 3,85 (IH). 4.22 (IH). 4.57 
(IH). 5.19 (1H), 6.04 (1H), 7,13 (1H). 7,68 (1H), 7,76 (IH), 8,57 (IH) ppm. 

25 

Beispiel 17o 

(2S,6E/Z.9S, 1 0Z)-9-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyI)silyl]oxy]-1 0-fluor-1 1 -(2-pyri 
hydroxy-2.6-dimethyl-undeca-6,10-dien 

30 Zu einer Losung von 1,30 g (2,57 mmol) der nach Beispiel 17n hergestellten 
Verbindung in 50 ml Ethanol gibt 700 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat und ruhrt 3 
Stunden bei 23*'C. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat gereinigt. Isoiiert werden 832 mg (1,97 mmol. 77%) der 

35 Titelverbindung als farbloses Ol. 
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^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.11 (6H). 0,88+0,91 {3H), 0,95 (9H),.1,07 (1H), 1,24-1,71 (5H), 

. 1.60+1,69 (3H). 1,92-2,11 (2H), 2,34-2,58 (2H), 3,34-3,54 (2H), 4,24 (1H). 5.19 (1H). 
6,00+6,02 (1H). 7.12 (1H). 7,66 (1H). 7,75 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

5 Beispiel 17p 

(2S,6E/Z,9S, 1 0Z)-9-[[Dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 0-fluor-1 1 -(2-pyridyl)-2.6- 
dimethyl-undeca-6, 1 0-dienai 

Zu 598 pi Oxalylchlorid gelOst in 25 ml Dichiormethan tropft man unter Stickstoff 
vorsichtig bei -70*C 971 pi Dimethylsulfoxid und rOhrt 10 Minuten bel dieser 
Temperatur. Anschlieliend tropft man eine Losung von 1,45 g (3,44 mmol) des nach 
Beispiel 17o hergestellten Alkohols in 25 ml Oichlonnethan zu und rOhrt 0,5 Stunden 
zwischen -60**C und -70'*C. Dann gibt man 2,84 ml Triethylamin zu und nach 1 Stunde 
RQhren bei -60''C wird die Reaktionsmiscliung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach 
Phasentrennung wird die waftrige Phase mehrfach mit Dichiormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum 
eingeengt. Den Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieseigei mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethyiacetat. Man erhalt 1,31 g (3,12 mmol, 
91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 17q 

(4S(4R,5S,6S, 1 0E/Z, 1 3S, 14Z))-4-(1 3-[[(1 , 1 -Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-ethyl-1 4- 
fluor-1 5-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6, 1 0-trimethyl-pentadeca- 10,1 4-dien-2-yl)-2,2- 
25 dimethyl-[1 ,3]dioxan (A) und (4S(4S.5R,6S,10E/Z,13S,14Z))-4-(13-[[(1 ,1- 
Dimethylethyl)dimethyisilyQoxyH-ethyl-14-fluor-1 5-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6. 1 0- 
trimethyl-pentadeca-1 0, 14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan (B) 

Die Losung von 1 ,57 ml Diisopropylamin in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhit 
30 man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -30*'C, versetzt mit 4,72 ml einer 
2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und ruhrt noch 30 Minuten. Bei - 
78''C tropft man die Losung von 1,31 g (3.12 mmol) der nach Beispiel 17p dargestellten 
Verbindung in 40 ml Tetrahydrofuran zu und lalit 1 Stunde reagieren. Anschliefiend 
versetzt man mit der Losung von 2,36 g (10,3 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)- 
35 2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan, das man nach dem in DE 19751200.3 beschriebenen 
Verfahren hergestellt hat, in 40 ml Tetrahydrofuran und gieSt nach 60 Minuten in 
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gesSttigte Ammoniumchloridlosung. Man verdunnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat. wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein, Nach 
Saulenciiromatographie an Kieselgei mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
5 Ethylacetat warden neben Ausgangsmaterial 1.56 g (2,41 mmol, 77%) der 
Titeiverbindung A sowie 287 mg (0.44 mmol, 14%) der Titelverbindung B erhalten. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,09 (6H), 0,81 (3H), 0,85 (3H). 0.92 (9H). 1,00 (3H), 1.08 

(1H). 1,18-1.83 (8H). 1,26 (3H), 1,32 (3H), 1,39 (3H), 1,60+1,68 {3H), 1.88-2,08 {2H), 
2,32-2.52 (2H), 2.87+2.91 (1H). 3,19 (IH), 3.44 (1H). 3,87 (1H), 3,98 (1H). 4.16 (1H), 
10 4,22 (IH), 5,18 (IH). 6.00 (IH). 7,11 (IH), 7,65 (IH). 7.73 (IH). 8,56 (IH) ppm. 

Beispiel 17r 

(3S.6R.7S.8S. 1 2E/Z. 1 5S. 1 6Z)-1 5-[[(1 , 1 -Dimethy lethyl)dimethyisilyl]oxy]-6-ethyl-1 6- 
fluor-1 ,3,7-trihydroxy-4,4,8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-dien-5-on 

15 

Die Losung von 1.45 g (2.24 mmol) der nach Beispiel 17q dargestellten Verbindung in 
36 ml wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
mit 1,06 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und riihrt 4 Stunden bei 23'*C. Nach 
Ldsungsmittelabzug chromatographies man den Ruckstand an feinem Kieselgei mit 
20 einem Gemisch aus n-.Hexan und Ethylacetat. isoiiert werden 1 .36 g (2,24 mmol. 93%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,10 (6H), 0,78-0,90 (6H), 0,92 (9H), 0,99-2,12 (11H), 1,08 (3H), 

1.26 (3H). 1.58+1.68 (3H). 2.32-2,53 (2H), 2.79-3.03 (2H). 3.19 (IH). 3.41 (IH). 3.73- 
3.93 (3H). 4,06-4,25 (2H). 5.13+5,21 (IH). 5,93 (IH). 7.13 (IH). 7,67 (IH). 7,77 (1H). 
25 8,58 (IH) ppm. 

Beispiel 17s 

(3S.6R.7S.8S. 1 2E/Z. 1 5S. 1 6Z)-6-Ethyl-1 .3,7.1 5-tetrakis-[[( 1.1- 

dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-16-fiuor-4,4.8,12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca- 
30 12.16-dien-5-on 

Die Losung von 1 ,36 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 1 7r dargestellten Verbindung in 
ml wasserfreiem Dichlormethan kuhit man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon auf -78'*C, versetzt mit 3,45 ml 2.6-Lutidin, 3.36 ml Trifluormethansulfonsaure- 
35 tert.butyldimethylsilylester, laGt innerhalb von 2 Stunden auf 0**C erwarmen und ruhrt 
noch 2 Stunden. Man gieflt in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert 
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mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man Qber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel nnit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1,83 g (1,92 mmol, 
86%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
5 1H-NMR (CDCi3): 5 = 0,00-0.12 (24H). 0,83 (3H). 0.85-0,98 (39H). 1.00-1.82 (9H). 1.03 

(3H), 1.21 (3H). 1,61+1.68 (3H). 1.98 (2H). 2.42 (2H). 3.01 (1H). 3.47-3.73 (2H). 3,82 
(1H). 3.91 (1H). 4.21 (1H). 5.19 (1H). 6.01 (1H). 7.12 (1H). 7.65 (1H). 7.73 (1H). 8,58 
(IH)ppm. 

10 Beispiel17t 

(3S.6R,7S.8S.12E/Z,15S.16Z)-6-Ethyl-3.7.15-tris-[[{1.1-dimethylethyl)di 

1 -hydroxy-1 6-fIuor-4,4,8. 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

Die L5sung von 1.83 g (1.92 mmol) der nach Beispiel 17s dargestellten Verbindung in 
15 einem Gemisch aus 20 ml Dichiomnethan und 20 ml Methanol versetzt man bei 23*'C 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 446 mg Campher-10-sulfonsaure und 
ruhrt 2 Stunden. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung und 
extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet 
man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an 
20 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 
1,40 g (1,67 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,02-0.14 (18H). 0,85 (3H), 0.88-0,97 (30H). 1,03-1,80 (9H). 1,08 

(3H). 1.20 (3H), 1.60+1,68 (3H). 1,90-2,06 (3H), 2,42 (2H), 3,01 (1H). 3.68 (2H). 3.83 
(1H), 4.08 (1H). 4.21 (1H), 5.18 (1H). 6.01 (1H), 7,12 (1H). 7,63 (1H). 7.72 (1H). 8.56 
25 (IH)ppm. 

Beispiel 17u 

(3S.6R.7S.8S.12E/Z.15S.16Z)-6-Ethyl-3.7.15-tris-[[(1.1-dimethylethyl)dimethylsiM^ 
1 6-fluor-5-oxo-4.4,8. 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2. 1 6-dienal 

30 

Die Losung von 400 pi Oxalylchlorid in 16 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhit man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70*C. versetzt mit 650 p' 
Dimethylsulfoxid, der Losung von 1,51 g (1.81 mmol) der nach Beispiel 17t 
dargestellten Verbindung in 16 ml wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. 
35 Anschlieliend versetzt man mit 2 ml Triethylamin, lafit 1 Stunde bei -30**C reagieren 
und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung. Die 
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organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, 
die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsuifat 
getrocknet. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit elnem Gradientensystem aus n- 
5 Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,48 g (1.77 mmol. 98%) der Titelverbindung ats 
blass gelbes Ol. 

Ih-NMR (CDCI3) einer gereinigten Probe: 5 = 0.02-0,13 {18H), 0,82 (3H), 0.85-0,97 

(30H). 1,01-1.80 (7H), 1,10 (3H), 1,22 (3H), 1,60+1,68 (3H), 1.89-2,07 (2H). 2.32-2,48 
(3H). 2,57 (1H), 3,00 (1H). 3,81 (IH), 4,21 (1H). 4.48 (1H), 5.18 (1H). 6,01 (1H). 7,12 
10 (IH). 7.66 (IH), 7.73 (IH), 8,57 (IH), 9,78 (IH) ppm. 

Beispiel 17v 

(3S.6R.7S,8S, 1 2Z, 1 5S. 1 6Z)-6-Ethyl-3,7. 1 5-tris-[[(1 , 1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
1 6-fluor-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensaure (A) und 
1 5 (3S.6R,7S,8S, 1 2E, 1 5S, 1 6Z)-6-Ethyl-3,7, 1 5-tris-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
1 6-fluor-5-oxo-4,4,8. 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2. 1 6-diensaure (B) 

Die Losung von 1,48 g (1,77 mmol) der nach Beispiel 17u dargestellten Verbindung in 
54 mi tert.-Butanol versetzt man mit 50 ml einer 2 molaren Losung von 2-Methyl-2- 

20 buten in Tetrahydrofuran, kilhlt auf 2*'C, versetzt mit 14 ml Wasser, 731 mg 
Natriumdihydrogenphosphat, 1,24 g Natriumchlorit, laRt auf 15''C erwarmen und ruhrt 2 
Stunden. Man gielit in gesattigte Natriumthiosulfatlosung, verdCinnt mit Wasser und 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man 
uber Natriumsulfat und reinigt den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 

25 Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit elnem Gradientensystem 
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 487 mg (573 pmol, 32%) der 
Titelverbindung A sowie 506 mg (595 pmol, 34%) der Titelverbindung B jeweils als 
farbioses Ol. 

IH-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,00 (3H), 0.03-0,11 (12H). 0.13 (3H), 0,79-0.98 (33H). 

30 1,03-1,80 (8H). 1,12 (3H). 1,20 (3H). 1,71 (3H), 1,89 (IH), 2,18 (IH), 2.30-2.48 (3H). 
2,52 (IH). 3.03 (IH). 3,75 (IH), 4,22 (IH), 4,41 (IH), 5,20 (IH). 6,38 (IH), 7.20 (1H). 
7,72 (IH), 7.82 (IH), 8,51 (IH) ppm. 

IH-NMR (CDCI3) von B: S = 0.00 (3H), 0.04 (3H). 0.07 (3H), 0.09 (3H). 0.11 (3H). 0.15 
(3H). 0.74-0.95 (33H). 0.99-1.72 (8H). 1.10 (3H), 1,22 (3H), 1,53 (3H). 1,86 (IH). 1.98 
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(1H). 2,27-2,66 (4H), 3.08 (1H). 3,82 (1H). 4,16 (1H). 4,33 (1H), 5.13 (1H). 6.04 (1H). 
7.18 (1H), 7.71 (1H). 7,82 (1H). 8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 17w 

5 (3S,6R,7S.8S,12Z.15S.16Z)-6-Ethyl-3.7-bis-[[(1.1-dimethylethyl)dim 

fluor- 1 5-hyd roxy-5-oxo-4.4,8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca- 12.1 6-diensaure 

Die Losung von 487 mg (573 |jmol) tier nach Beispiel 17v dargestellten Verbindung A in 
23 ml wasserfrelem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus 
10 trockenem Argon mit 8,55 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und rOhrt 1,5 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter 
Natrlumhydrogencarbonatl5sung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand setzt man ohne Reinigung weiter urn. 

15 

Beispiel 17x 

(4S.7R,8S,9S.13Z.16S(2)H,8-Bis4[dimethyl(1.1-dimethylethyl)siIyl]oxy]-16-(1-fIuor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1 -oxa-5.5.9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

20 Die Losung von 486 mg (max. 570 pmol) der nach Beispiel 17w dargestellten 

• * 

Verbindung in einem Gemisch aus 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 50 ml Toluol 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 474 Ml Triethyiamin. 
454pl 2.4,6-Trichlorbenzoylchlorid und ruhrt 20 Minuten. Man tropft diese Losung 
innerhalb von 4,5 Stunden zu der Losung von 727mg 4TDimethyljaminopyrldin in 215ml 
25 Toluol und rOhrt 0,5 Stunden bei 23^*0 nach. Man engt ein. nimmt in wenig 
Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert warden 310mg (432 pmol. 
76%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

30 Beispiel 17 

(4S.7R.8S.9S. 1 3Z, 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1 - 
oxa-5.5,9, 1 3-tetramethyl-cyciohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Die Losug von 308 mg (429 pmol) der nach Beispiel 17x dargestellten Verbindung in 27 
35 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon portionsweise mit insgesamt 4,6 ml HF-Pyridin-Komplex und ruhrt bei 23*C 24 
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Stunden. Man gie&t in gesattigte Natriumhydrogencarbonatidsung, extrahiert mehrfach 
mit Dichiormethan und trocknet die vereinigten brganischen Extrakte uber 
Natriumsuifat. Nach Filtration und Losungsmitteiabzug reinigt man den erhaltenen 
Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gemiscin aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 135 mg (276 pmol, 64%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,88 (3H), 1,03 (3H), 1.10 {3H), 1.13-1.95 (8H). 1.32 (3H), 1.71 

(3H), 2,28 (1H). 2,34-2,49_(3H)._2,56.(1H) 3,21 .{1H),A56 (IHk ^ (1H), 

4,22 (1H). 5,13 (1H). 5,41 (1H), 6,12 (IH). 7.16 (1H). 7.63-7.75 (2H). 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(4S.7R,8S,9S,13E.16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-pyridyI)ethenyi)^^ 
oxa-5,5,9, 1 3-tetrametliyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 18a 

(3S,6R,7S.8S.12E,15S,16Z)-6-Ethyl-3,7-bis-[I(1,lKlimethylethyl)dimethylsity^^^ 
fluor-1 5-hydroxy-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetrametliyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2. 1 6-diensaure 

in Analogie zu Beispiel 17w setzt man 506 mg (595 pmol) der nach Beispiel 17v 
dargestellten Verbindung B um und setzt das nach Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt 
welter umsetzt. 

Beispiel 18b 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Bis-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy].1 6-(1 •fluor-2- 
(2-pyridyI)ethenyl)-7-ethyl-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 577mg (max. 595 ijmol) der nach Beispiel 18a 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 273 mg ( 
380 pmol, 64%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

"IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.01-0,13 (12H), 0.78-0,96 (24H), 1,09 (3H), 1,20 (3H), 1,26-1,90 

(8H). 1,59 (3H), 2,16 (1H), 2.39 (IH), 2,59 (1H), 2,68 (2H), 2,91 (IH). 3,91 (IH). 4,35 
(1H), 5,22 (IH), 5,45 (IH). 6,08 (IH), 7,12 (IH). 7,65 (1H). 7,71 (IH), 8,56 (IH) ppm, 

Beispiel 18 

(4S.7R,8S,9S,13E.16S(Z))-4,8-Dihydroxy.16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl).7-ethyM- 
oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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In Analogie zu Beispiel 18 setzt man 273 mg (380 \Amol) der nach Beispiei 18b 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1 15 mg (235 
Ijmol, 62%) der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

5 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.72 (1H). 0,84 (3H), 1,00 (6H). 1,22-2,02 (8H). 1,30 (3H), 1,60 

(3H), 2,21 (1H), 2.33-2,57 (3H), 2,62 (1H), 3.40 (IH), 3.78 (1H), 4,51 (1H), 5,09 (1H), 
5,22 (IH). 5,53 (IH). 6.11 (IH), 7,16 (IH), 7.70 (IH). 7,80 (IH), 8.43 (IH) ppm. 

Beispiel 19 

10 (1 SR.3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S. 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fIuor-2-(N-oxido-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2. 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

Die Losung von 50 mg (102 pmol) der nach Beispiel 17 dargestellten Verbindung in 3 
ml Acetonitril versetzt man bei O^'C mit 958 pi einer 0,1M wassrigen Losung von 

15 Ethylendiamintetraacetat, 1,45 ml Trifluoraceton, 373 mg Natriumhydrogencarbonat, 
448 mg Oxone und ruhrt 1,5 Stunden bei 23**C. Man versetzt mit 
Natriumthiosulfatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchioridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Isoliert werden 61 mg (max. 102 pmmol) der Titelverbindungen, die man 

20 ohne Reinigung welter umsetzt. 

Beispiel 20 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -fIuor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicycloI14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) 
25 und (1R,3S(Z),7S,10R.11S.12S,16S)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fIuor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Die L6sung von 60 mg (max. 102 pmol) der nach Beispiel 19 dargestellten 
Verbindungen in 12 ml Trichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus 

30 trockenem Argon mit Molsieb. 2,2 ml Isopropanol. 39 mg 
Tetrapropylammonlumperruthenat und ruhrt 2 Tage bei 60*C. Man engt ein und reinigt 
den RQckstand durch Chromatographie an analytischen Dunnschichtplatten. Ais 
Laufrnittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und Isopropanol, ais Elutionsmittel ein 
Gemlsch aus Dichlormethan und Methanol. Isoliert werden 17 mg (34 pmol, 28%) der 

35 Titelverbindung A sowie 4,3 mg (9 pmol, 8%) der Titelverbindung B. 
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H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.87 (3H), 1,00 (3H). 1,04 (3H), 1,25-1,98 (9H), 1,29 (3H), 

,37 (3H), 2.10-2,21 (2H), 2,42 (1H), 2,51 (1H). 2.62 (1H). 2.89 (1H), 3.33 (1H), 3,69 
1H), 4,21 (1H), 4,44 (1H), 6,69 (1H), 6.17 (1H), 7.18 (1H). 7,70 (2H). 8,54 (1H) ppm. 

H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,83 (3H). 0.94 (3H). 1.07 (3H). 1.16-2.03 (10H). 1.30 

3H), 1,38 (3H). 2,27 (1H). 2.49-2.52 (2H). 2,90-3.04 (2H), 3.21 (1H). 3,72 (1H), 3,89 
1H). 4.32 (1H). 5.78 (1H). 6.19 (1H). 7.18 (1H), 7.61-7.79 (2H). 8.52 (1H) ppm. 



' — • 

(1 SR,3S(Z).7S, 1 0R. 1 1 S, 1 2S. 1 6SR)-7.1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(N-oxido-2- 
10 pyridyl)ethenyi)-8.8.12.1 6-tetramethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 112 mg (229 [imol) der nach Beispiei 18 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 150 mg (max. 229 jjmol) 
der Titelverbindungen als farbloses Ol. 

15 

Beispiel 22 

(4SJR3S.9SJ3(Z)J6S(Z)M.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2'(2-methyl-4- 
thiazolyi)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 In Analogie zu Beispiel 1 und 5 unter Ven^^endung von (3S)-1.3-Bis[[dimethyl(1.1- 
dimethyl)silyi]oxy]-4«4-dimethyl-octan-5-on als Aldollcomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhdit man 86 mg der Titelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 
^H-NMR (CDCI3): 8= 0.87 (3H). 1.04 (3H), 1.15-1.75 (8H), 1.10 (3H), 1.33 (3H). 1.72 
(3H), 1.86 (2H), 2.20-2.40 (2H), 2.42 (1H), 2,56 (1H), 2.73 (3H), 2.82 (1H), 3.23 (1H), 

25 3.71 (1H), 4.18 (1H), 5.12 (1H), 5.42 (1H). 6.23 (1H). 7.38 (1H) ppm. 

Beispiel 23 

(4S,7R,8S.9S. 1 3(E), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

In Analogie zu Beispiel 2 und 6 unter Verwendung von (3S)-1,3-Bis[[dimethyl(1,1- 
dimethyl)silyl]oxy]-4,4-dimethyl-octan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhalt man 96 mg der Titelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 5= 0.85 (3H), 0.7-1.6 (7H). 1.00 (3H), 1.02 (3H). 1.31 (3H). 1.62 (3H). 
35 1.78 (1H), 1.82-2.01 (2H), 2.20 (1H), 2.40-2.67 (3H), 2.68 (3H), 3.37 (1H). 3.73 (1H), 
4.40 (1H), 4.48 (1H), 5.10 (1H), 5.53 (1H), 6.15 (1H). 7.35 (1H) ppm. 
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Beispiei 24 

(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S, 1 6S)-7, 1 1-Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 
5 (A) und 

(1 S,3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor.2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8, 1 2. 1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxabicyclo(1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(B) 

10 In Analogie zu Beispiel 3 erhait man aus der in Beispiel 22 hergestellten Titelverbindung 
8 mg der Titelverbindung A und B im Verhaltnis 1 :4 als schwach gelbgefSrbtes Ol. 
'H-NMR (dnarakteristische SIgnale des Gemisches A und B. CDCl3):5= 0.86 (3H). 0.94 
(3H. A). 1.00 (3H. B). 1.05 (3H), 1.26 {3H). 1.29 (3H), 1.36 {3H), 1.69 (1H, B). 1.75-1.95 
(IH), 2.34 (1H, B). 2.22 (1H. A), 2.44 (1H). 2.60 (1H). 2.75 (3H). 2.86 (1H. B). 2.97 (1H. 

15 A). 3.22 (1H, A). 3.35 (1H. B), 3.70 (1H. B), 3.88 (1H. A). 4.21 (1H. B). 4.31 (1H. A). 
5.68 (1 H, B). 5.76 (1 H, A), 6.29 (1 H). 7.41 (1 H) ppm. 

Die reinen Titelverbindungen A und B werden durch HPLC an einer Chlralpak AD 1 0p 
Saule mit Hexan/Ethanol 20-50% getrennt. 

20 

Beispiel 25 

(1 R,3S(Z),7S. 1 0R. 1 1 S, 1 2S. 1 6R)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazoiyl)ethenyl)-8,8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(A) und 

25 (1S.3S(Z).7S.10R.1 1S,12S.16S)-7.1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fiuor-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-8,8, 12.1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erhait man aus der in Beispiel 23 hergestellten Titelverbindung 
30 4,9 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 3,4 mg der Titelverbindung 
B als polare Komponente als farblose Ole. 

^H-NMR (CDCI3) von A, 5= 0.86 (3H), 0.95 (3H). 1.0-1.7 (6H). 1.04 (3H). 1.30 (3H). 
1.38 (3H). 1.76 (1H). 1.85 (2H). 1.90-2.30 (3H). 2.55 (2H). 2.70 (3H). 2.89 (1H). 3.32 
(1H). 3.79 (1H). 4.13 (1H). 4.30 (1H). 5.66 (1H). 6.25 {1H). 7.39 (1H) ppm. 
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^H-NMR (CDCI3) von B, 5= 0.86 (3H). 0.96 (3H). 1.10 (3H), 1.15-1.93 (7H). 1.23 (3H). 
1.35 (3H). 1.95-2.38 (4H). 2.58 (2H), 2.70 (3H). 2.99 (1H). 3.01 (1H). 3.27 (1H). 3.65- 
3.75 (2H). 4.24 (1H), 5.62 (1H), 6.21 (1H), 7.35 (1H) ppm. 



5 Beispiel 26 

(4S.7R.8S.9S. 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-clion 



10 dimethyl)silyl]oxy]-4,4-dimethyl-octan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhalt man die Titelverbindung. 

Beispiel 27 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(E), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyt-4- 
15 thia2olyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 



In Analogic zu Beispiel 6 uhter VenA/endung von (3S)r1,3-Bis[[dinnethyl(1,1- 
dimethyl)silyl]oxy3-4,4-dimethyl-octan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhalt man die Titelverbindung. 

20 

Beispiel 28 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6SR)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dio^ 
(A) und 

25 ( 1 R.3S(Z).7S. 1 0R. 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2.(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus der in Beispiel 26 hergestellten Titelverbindung 
30 die Titelverbindung. 



Beispiel 29 

( 1 S.3S(Z),7S. 1 0R, 1 1 S , 1 2S. 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
35 (A) und 
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(1 R,3S(Z),7S. 1 0R, 11 S, 1 2S.1 6R)-7i 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chior-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5.9-clion 
(B) 

5 In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus der in Beispiel 27 hergestellten Titeiverbindung 
die Titeiverbindung. 

Beispiel 30 

(1 S,3S(Z)7S J OR J 1 S J 2S J 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2- 
10 pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetrannethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) 
und (1R,3S(Z).7S.10R.1 1S.12S,16R)-7,1 1-Dlhydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 

pyridyl)ethenyI)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt nnan 150 mg (max. 229 pmol) der nach Beispiel 21 
15 dargestellten Verbindungen um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg (38 
pmol, 16%) der Titeiverbindung A sowie 35 mg (69 pmol, 30% der Titeiverbindung B 
jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.83 (3H), 0,93 (3H). 1.08 (3H), 1,18-1,97 (9H). 1,21 (3H), 

1,36 (3H). 2,09 (1H), 2,31 (1H), 2,59 (2H), 2,99 (IH). 3.30 (1H), 3,44 (1H), 3.70 (1H), 
20 4.33 (IH), 4,40 (IH). 5.67 (IH). 6.19 (IH). 7.18 (IH), 7,70 (2H), 3,51 (IH) ppm. 

^H-NMR (CDCIa) von B: 5 = 0.85 (3H), 0.94 (3H), 1,00-1,97 (9H), 1,02 (3H). 1.29 (3H), 

1.38 (3H), 2,06 (IH), 2,28 (IH), 2.54 (2H). 2.90 (IH), 3,35 (IH). 3,61 (IH), 3,79 (IH). 

4.39 (2H), 5,67 (IH), 6,22 (IH), 7.18 (IH). 7.69 (IH). 7.78 (IH). 8.51 (IH) ppm. 

25 Beispiel 31 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(2))-4.8-Dlhydroxy-1 6-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
oxa-5.5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 31a 
30 3-(2-Pyridyl)- 2-propin-1 -ol 

Das Gemisch aus 16,6 ml (173 mmol) 2-Brompyridin. 21.6 ml Propargylalkohol, 2,5 g 
Palladium-bis-triphenylphoshin-dichlorid und 173 mg Kupfer(l)iodid versetzt man mit 
510 ml Diethylamin und erhitzt 1,5 Stunden auf 80*C. Nach Filtration und 
35 Ldsungsmittelabzug reinigt man den Ruckstand durch Chromatographie an feinem 
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Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoiiert werden 
17,8 g (134 mmol, 77%) der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 3,70 (1H). 4,54 (2H), 7,24 (1H). 7,42 (1H), 7,67 (1H). 8,53 (1H) 
ppm. 

5 

Beispiel31b 

(2Z)-3-(2-Pyridy l)-2-chlor-2-propen- 1 -ol 

12.3 g (92.6 mmol) der nach Beispiel 31a dargestellten Verbindung versetzt man mit 
10 238 ml konz. Salzsaure und erhitzt 2,5 Stunden auf SO^'C. Nach dem Erkalten giei^t 
man vorsichtig in gesattigte Kaliumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit 
Dichlomiethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
Natriumchioridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
IS feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoiiert 
werden 14,8 g (87,3 mmol, 94%) der Titelverbindung ais kristalliner Feststoff. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 4,36 (2H). 5.47 (1H). 7,18 (1H), 7,21 (1H), 7,72 (1H), 7,99 (1H), 

8,56 (1H) ppm. 

20 Beispiel 31c 

(22)-3-(2-Pyridyl)-2-dilor-2-propenal 

In Analogie zu Beispiel 17e setzt man 14,8g (87,5 mmol) der nach Beispiel 31b 
dargestellten Verbindung um und isoiiert nach Aufarbeitung 14,6g (87,1 mmol, 99%) 
25 der Titelverbindung ais blass gelbes Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 7,36 (1H), 7,74 (1H), 7,83 (1H), 8,34 (1H), 8.77 (1H), 9.57 (1H) 
ppm. 

Beispiel 31 d 

30 (3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1.3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy- 
4-chlor-4-penten-1-on (A) und (3R.4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S.5R)-4.methyl-5-pheny|.1,3- 
oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy-4-chlor-4-penten-1 -on (B) 

In Analogie zu Beispiel 17f setzt man 14,6g (87.1 mmol) der nach Beispiel 31c 
35 dargestellten Verbindung um und isoKert nach Aufarbeitung und Trennung 12,3g (31.8 
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mmol, 37%) der kristallinen Titelverbindung A sowie 9,6g (24,8 mmol, 28%) der 
Titeiverbindung B als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,94 (3H), 3,42 (1H), 3,58 (1H). 4,50 (1H). 4.81 (1H). 4,91 
(1H), 5.70 (1H), 7,14-7,48 (7H), 7,72 (1H), 7,96 (1H), 8.62 (1H) ppm. 
5 1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,96 (3H), 3,50 (2H), 4,82 (1H), 4,96 (1H), 5,72 (1H), 7,13- 
7,50 (7H). 7,73 (1H). 7,97 (1H). 8,65 (1H) ppm. 

Beispiei 31 e 

(4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yI]-4-chlor-4- 
10 penten-1,3-dion 

In Analogic zu Beispiei 17g setzt man 11, 3g (29,2 mmol) der nach Beispiei 31 d 
dargestellten Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung 9,8g (25,5 mmol, 87%) 
der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 
15 ""H-NMR (CDCI3) als Keton/Enol-Gemisch: 5 = 0.99 (3H), 4.49 (0,6H). 4.60 (0.6H). 4.87 

(1H). 5.71+5.76 (1H). 7.21-7,52 (6,4H), 7.79 (1H). 7,92 (1H), 8,10+8,20 (1H), 8.72 (1H). 
13.66 (0.4H) ppm. 

Beispiei 31 f 

20 (3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-1 -[(4S.5R)-4-methyl-5-phenyl-1 ,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3- 
pimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4-chlor-4-penten-1 -on 

In Analogie zu Beispiei 17i setzt man 12,3g (31.7 mmol) der nach Beispiei 31 d und/oder 
Beispiei 31 f dargestellten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und 
25 Reinigung 12.29 (24,3 mmol, 77%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

"•H-NMR (CDCI3): 5 = 0.13 (6H), 0,90 (12H), 3,30 (1H). 3,59 (1H), 4,78 (1H), 5,01 (1H), 
5,66 (1H). 7.02 (1H). 7.19 (1H), 7,23-7.48 (5H). 7.71 (1H). 7.97 (1H). 8.62 (1H) ppm. 

Beispiei 31 g 

30 (3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,i-dlmethylethyl)silyl]oxy]-4-chlor-4- 
pentensaureethylester 

In Analogie zu Beispiei 17j setzt man 12,1g (24,1 mmol) der nach Beispiei 31f 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,3g (22.4 
35 mmol. 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.11 (6H). 0,90 (9H). 1,26 (3H). 2,75 (2H), 4.14 (2H). 4,83 (1H), 
7,00 (1H), 7,18 (1H). 7,69 (1H), 7,91 (1H). 8,61 (1H) ppm. 

Beisptel 31 h 

5 (3S,4Z).5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl3oxy]-^ 

In Anaiogie zu Beispiel 17k setzt man 8,1g (21.9 mmol) der nach Beispiel 31g 
dargestellten Verbindung unn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6,3g (19.2 
mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

10 IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,13 (3H). 0,18 (3H). 0,96 (9H). 1.98-2.10 (3H). 3,70-3,91 (2H), 

4,60 (IH). 7.00 (1H). 7.19 (1H), 7.70 (1H). 7.93 (IH). 8,62 (1H) ppm. 

Beispiel 31 i 

(3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethyletiiyl)silylloxy>1-iod^^ 

15 

In Anaiogie zu Beispiel 171 setzt man 6,3g (19,2 mmol) der nach Beispiel 31 h 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 7,8g (17,8 
mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol 

IH-NMR (CDCia): 5 = 0.12 (3H). 0,19 (3H), 0,93 (9H), 2,25 (2H). 3.24 (2H), 4,48 (IH). 
20 7.00 (IH), 7,20 (IH). 7,71 (IH), 7.97 (IH), 8,63 (IH) ppm. 

Beispiel 31k 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxyl-4-chlor-^ 
triphenylphosphoniumiodid 

25 

in Anaiogie zu Beispiel 17m setzt man 7,8g (17,8 mmol) der nach Beispiel 31 i 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 11, 4g (16,3 
mmol, 91%) der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.15 (3H), 0,21 (3H). 0,90 (9H), 1,96-2,20 (2H). 3,52-3,91 (2H). 
30 5,02 (IH). 7,18 (IH). 7,25 (IH). 7.63-7,88 (17H). 8.61 (IH) ppm. 

Beispiel 311 

(2S,6E/Z.9S, 1 0Z)-9-[[Dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyI]oxy]-1 0-chlor-1 1 .(2-pyridyl)-1 - 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6-dimethyl-undeca-6,10-dien 
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In Analogie zu Beispiel 17n setzt man 3,00 g der nach Beispiel 31k dargestellten 
Verbindung mit 653 mg (2,86 mmol) (2S)-2-Methyl-6-oxo-heptan-1-(tetrahydropyran-2- 
yloxy). das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 bzw. WO 99/07692 
beschriebenen Verfahren hergestellt hat, um und isoliert nach Aufarbeitung und 
5 Reinigung neben ausgangsmaterial 202 mg (0,39 mmol, 14%) der Titelverbindung als 
farbioses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,08 (6H), 0,80-0,96 (12H), 1,08 (1H). 1,22-2,05 (12H), 

1,61+1,67 (3H), 2,31-2,55 (2H), 3,03-3,25 (1H). 3,40-3,62 (2H). 3,84 (1H). 4,28 (1H), 
4.53 (1H). 5.15 (1H), 6,91 (1H). 7.16 (1H), 7,68 (1H), 7,95 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 31m 

(2S,6E/Z.9S. 1 0Z)-9-[[Dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 0-chlor-1 1 -(2-pyridyl)-1 - 
hydroxy-2,6-dimethyl-undeca-6, 1 0-dien 

IS In Analogie zu Beispiel 17o setzt man 472 mg (904 |jmol) der nach Beispiel 311 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 278 mg (635 
pmol, 70%) der Titelverbindung als farbioses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,09 (6H), 0,82-0,97 (12H), 0,98-2,12 (8H), 1,60+1.68 (3H), 2,32- 

2,58 (2H). 3.36-3.54 (2H), 4,30 (1H). 5.11+5,19 (1H), 6,89+6,92 (1H). 7,19 (1H), 7.70 
. 20 (1H). 7.98+8.04 (1H). 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 31 n 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dlmethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-10-chlor-11-(2-pyridyl)- 
dimethyl-undeca-6. 1 0-dienal 

25 

In Analogie zu Beispiel 17p setzt man 278 mg (635 pmol) der nach Beispiel 31m 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 273 mg (626 pmol, 99%) 
der Titelverbindung als blass geibesOl. 

30 Beispiel 31 o 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14Z))-4-(13-[[(1.1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-ethyl-14- 
chlor-1 5-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6, 1 0-trimethyl-pentadeca-1 0, 1 4-dien-2-yl)-2,2- 
dimethyl-[1 . 3]d ioxan (A) und (4S(4S.5R,6S. 1 0E/Z, 1 3S , 1 4Z))-4-( 1 3-[[( 1.1- 
Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-ethyl-1 4-chlor-1 5-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2.6, 1 0- 
35 trimethyl-pentadeca-10.14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[1.3]dioxan (B) 
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In Analogie zu Beispiel 17q setzt man 273 mg (626 pmol) der nach Beispiel 31 n 
dargestellten Verbindung mit (4S)-4-(2-MethyI-3-oxo-hex-2-yl)-2.2-dimethyl-[1,3]dioxan. 
das man nach dem in DE 19751200.3 bzw. WO 99/07692 beschriebenen Verfahren 
hergestellt hat. urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 275 mg (414 Mmol, 
5 66%) der Titelverbindung A sowie Reinigung 58 mg (87 pnnol, 14%) der Titelverbindung 
B jeweils als farbloses 6l. 

^H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,07 (6H), 0,82 (6H), 0,91 (9H). 0,99 (3H), 1,08 (1H). 1,17- 

2,08 (9H), 1.23 (3H), 1,31 (3H), 1,39 (3H). 1,60+1.68 {3H). 2,31-2,56 (2H). 2,89 (1H). 
3,19 (1H). 3.43 (1H). 3,88 (1H). 3,98 (1H). 4.18 (1H). 4,29 (1H). 5,16 (1H), 6,91 (1H). 
10 7,18 (1H), 7,69 (1H), 7,97 (1H). 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 31 p 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-1 5-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)dimethyisilyl]oxy]-6-ethyi-1 6- 
chlor-1 ,3,7-trihydroxy-4,4,8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 17r setzt man 275 mg (414 mmol) der nach Beispiel 31 o 
dargestellten Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg 
(375 pmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,03-0,12 (6H), 0,78-0,95 (15H), 0,98-2.18 (10H), 1,09 (3H). 1,26 

(3H), 1,60+1,68 (3H), 2.32-2.58 (2H), 2,72-2.98 (2H). 3.19 (1H). 3.41 (1H), 3.71-4.00 
(3H). 4,12 (1H), 4.28 (1H), 5.11+5,21 (1H), 6,82+6.83 (1H). 7,20 (1H). 7,71 (1H). 8,03 
(1H), 8.63 (1H) ppm. 

Beispiel 31 q 

25 (3S,6R.7S.8S. 12E/Z,1 5S,1 6Z)-6-Ethyl-1 .3,7,1 5-tetrakis-I[(1 , 1 - 

dimethylethyl)dimethylsilylloxy]-1 6-chlor-4.4.8,1 2-tetramethyI-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca- 
12,16-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 17s setzt man 234 mg (375 pmol) der nach Beispiel 31 p 
30 dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 325 mg (336 
Mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Oi. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = -0,04-0,10 (24H). 0,76-1,78 (51 H), 1,01 (3H), 1,23 (3H). 

1,59+1.63 (3H). 1.89-2,03 (2H). 2,29-2,54 (2H), 3,00 (1H), 3,50-3,71 (2H). 3.80 (1H). 
3,(1H). 4.26 (1H), 5.13 (1H). 6,91 (1H). 7,15 (1H), 7,68 (1H). 7,94 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

35 
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Beispiel31r 

(3S,6R.7S,8S. 1 2E/Z, 1 5S. 1 6Z)-6-Ethyl-3.7. 1 5-tris-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
1 -hydroxy-1 6-chlor-4,4,8. 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-dien-5-on 

5 In Analogie zu Beispiel 17t setzt man 325 mg (336 pnnol) der nach Beispiel 31 q 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 mg (310 
[jmol, 92%) der Titel verbindung ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01-0,12 (18H). 0.79-0,97 (33H). 1,01-2.08 (12H). 1.08 (3H). 

1,19 (3H). 1.60+1,68 (3H), 2,31-2.56 (2H). 3.01 (1H). 3,68 (2H), 3,84 (1H), 4,08 (1H), 
10 4,29 (1H), 5.18 (1H). 6,93 (1H), 7.19 (1H). 7.69 (1H), 7,97 (1H). 8.61 (1H) ppm. 

Beispiel 31s 

(3S,6R.7S.8S. 1 2E/Z, 1 5S. 1 6Z)-6-EthyI-3,7. 1 5-tris-[[(1 . 1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
16-chlor-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2. 1 6-dienal 

15 

In Analogie zu Beispiel 17u setzt man 264 mg (310 pmol) der nach Beispiel 31 r 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 238 mg (280 pmol, 90%) 
der Titelverbindung als blass gelbes Ol, das man ohne Reinigung wetter umsetzt. 

20 Beispiel 31 1 

(3S,6R,7S,8S, 1 2Z, 1 5S, 1 6Z)-6-Ethyl-3,7. 1 5-tris-[[(1 . 1 -dimethyiethyi)dimethylsilyl]oxy]- 
1 6-chlor-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetra methyl- 1 7-(2-pyriclyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensSure (A) und 
(3S,6R,7S,8S, 1 2E,1 5S.1 6Z)-6-Ethyl-3.7. 1 5-tris-[[(1 , 1 -dimethylethyl)dimethylsllyl]oxy]- 
1 6-chlor-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensaure (B) 

25 

in Analogie zu Beispiel 17v setzt man 238 mg (280 iimo\) der nach Beispiel 31s 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 111 mg (128 
Mmol, 46%) der Titelverbindung A sowie 102 mg (118 pmol, 42%) der Titelverbindung B 
Jeweils als farbloses Ol. 

30 1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0.01-0,15 (18H), 0,79-0,97 (33H). 1,02-2,43 (13H), 1,12 

(3H). 1,21 (3H). 1,71 (3H), 2,56 (1H), 3.01 (1H), 3,77 (1H). 4,31 (1H), 4,39 (1H), 5.19 
(1H), 7.16 (1H). 7,24 (1H). 7,76 (1H). 8.09 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

■•H-NMR (CDCI3) von 3: 5 = 0,00-0.19 (18H). 0,78-0.97 (33H), 1.00-1,73 {8H), 1.11 
(3H), 1.21 (3H), 1.58 (3H), 1,87 (1H), 2,00 (1H). 2,29-2,43 (2H), 2,53 (1H), 2,63 (1H), 
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3,09 (1H). 3.87 (1H). 4.32 (2H). 5.13 (1H), 6.93 (1H), 7.26 (1H). 7,78 (1H), 8.12 (1H). 
8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 31 u 

5 (3S.6R,7S.8S,1 2Z. 1 5S. 1 6Z)-6-Ethyl-3.7-bis-[[(1 . 1 -dimethylethyi)dimethylsilyl]oxy]-1 6- 
chlor-1 5-hydroxy-5-oxo-4,4.8,1 2-tetramethyl-1 7-{2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 111 mg (128 [imol) der nach Beispiel 31 1 
dargestellten Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung 1 05 mg (max. 1 28 Mmol) 
10 der Titelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Reinigung welter umsetzt.' 

Beispiel 31 v 

(4S7R,8S,9SJ3Z,16S(Z))-4.8-Bis-[[dimethyl(1 J-dimethylethyl^ 
(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl"1-oxa-5.5.9.13-tetramethyl-cycfohexadec-13-en-2,^ 

15 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 105 mg (max. 128 [imo\) der nach Beispiel 31 u 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 61 mg {83 
pmol, 65%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = -0.11 (3H). 0.08 (3H). 0,11 (6H). 0.69-1,98 (19H). 0.73 (3H). 0.84 

20 (9H), 0,94 (3H), 1.22 (3H), 1.68 (3H). 2,29 (1H), 2,45 (1H). 2,65 (1H). 2.84 (1H). 3,02 
(1H). 3.99 (2H), 5,14 (2H), 6.98 (1H), 7,19 (1H). 7,69 (1H). 7.98 (1H). 8.61 (1H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1 - 
25 oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 61 mg (83 pmol) der nach Beispiel 31 v 
dargestellten Verbindung um und ispliert nach Aufarbeitung und Reinigung 24 mg (47 
pmol, 57%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
30 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.88 (3H). 1,03 (3H), 1.09 (3H). 1,20-1,92 (7H), 1.36 (3H). 1,86 

(3H). 2.24-2.62 (5H). 2,82 (1H). 3,22 (1H). 3.49 (1H), 3,70 (1H), 4.06 (1H). 4,32 (1H). 
5.12 (1H). 5.41 (1H), 7,00 (1H), 7,22 (1H), 7.72 (1H). 7.91 (1H). 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

35 (4S,7R,8S.9S.13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chior-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1. 
oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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Beispiel 32a 

(3S.6R,7S.8S, 1 2E, 1 SS. 1 6Z)-6-Ethyl-3.7-bis-[[(1 , 1 -climethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-1 6- 
chlor-1 5-hydroxy-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetrannethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 

5 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 102 mg (118 pmol) der nach Beispiel 31t 
dargestellten Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung 92 mg (max. 118 Mmol) 
der Titelverbindung als als Rohprodukti das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

10 Beispiel 32b 

(4S7R,8S,9SJ3E,16S(Z))-4,8-Bis-[[dimethyl(1J-dimethylethyl)silyl]oxy]^ 
(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1 -oxa-5.5,9, 1 3-tetramethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 92 mg (max. 118 pmol) der nach Beispiel 32a 
15 dargestellten Verbindung um und Isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 62 mg (84 
pmol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.04-0.19 (12H). 0.78-2.00 (14H). 0.58 (9H). 0.90 (9H). 1,11 

(3H). 1.22 (3H). 1,62 (3H). 2.16 (1H), 2.41 (1H). 2.52-2.81 (3H), 2.91 (1H). 3.91 (1H). 
4,36 (1H). 5,23 (1H). 5.47 (1H), 6.98 (IH), 7,18 (1H), 7.69 (1H), 7.89 (1H). 8.61 (1H) 
20 ppm. 

Beispiel 32 

(4S,7R.8S.9S.13E,16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 62 mg (84 pmol) der nach Beispiel 32b 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 17 mg (34 
pmol, 40%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.76 (1H). 0.83 (3H), 0.99 (3H), 1.02 (3H). 1.28 (3H), 1.37-2.00 

30 (8H). 1,61 (3H), 2,21 (1H). 2,42 (IH), 2,51 (1H). 2.61 (2H). 3,40 (IH), 3,76 (1H). 4,55 
(1H), 5,04 (IH), 5,10 (IH). 5.51 (IH), 6,96 (IH). 7.21 (1H). 7.73 (1H). 8,17 (1H), 8,49 
(IH) ppm. 

Beispiel 33 

35 (1 RS,3S(2).7S. 1 0R, 1 1 S. 1 2S. 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]lieptadecan-5,9-dion 
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In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 17 mg (34 yimol) der nach Beispiel 32 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 23 mg (max. 34 pmol) der 
Titelverbindungen als farbtoses Ol. 

5 

Beispiel 34 

(1 S,3S(Z).7S,1 OR. 1 1 S. 1 2S. 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) 
und (1R,3S(Z).7SJ0RJ1SJ2SJ6R)'7J1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-^^^^ 
10 pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxablcyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 23 mg (max. 34 \imo\) der nach Beispiel 32 
dargestellten Verbindungen um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,6 mg 
(6,9 ymol, 20.3 %) der Titelverbindung A sowie 4,9 mg (9,4 pmol, 27.7 %) der 
15 Titelverbindung B Jewells als farbioses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0,85 (3H). 0.95 (3H). 1.08 (3H), 1.24 (3H), 1.37 (3H), 1.72- 

1,95 (3H), 2.24 {2H). 2.50-2,64 (2H), 2.98 (1H). 3,23 (1H). 3.30 (1H), 3.69 (1H), 4,07 
(1H). 4,34 (1H). 5,64 (1H). 7.07 (1H). 7,23 (1H), 7,73 (1H). 7.97 (1H). 8,58 (1H) ppm. 

Ih-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,87 (3H), 0.97 (3H). 1,04 (3H). 1.29 (3H), 1,37 (3H), 1,75- 

20 2.09 (6H). 2.40 (1H). 2,54 (2H). 2.87 (1H). 3.38 (1H). 3.80 (1H). 4.20 (1H). 4.47 (1H). 
5,61 (1H). 7.11 (1H). 7.23 (1H). 7.76 (1H). 8,10 (1H). 8.57 (1H) ppm. 
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Patentanspruche 



Epothilon-Derivate der allgemeinen Formal I 



X 




worin 
10 Rla.Rlb 

R2a, R2b 

r3 
15 G 

R4a, R4b 

D-E 

20 r5 

r6, r7 
r8 



gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C-|o-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
AralkyI, oder gemeinsam eine -(CH2)m"Gruppe mit m = 2, 3. 4 oder 5, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C-|o-Alkyl, Aryl, C7-C20" 
AralkyI oder gemeinsam eine -(CH2)n-Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5 

Wasserstoff, C-j-C-io-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 
ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe -CH2, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C-jQ-Alkyl, Aryl, 07-020^ 
AralkyI oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
eine Gruppe 



Wasserstoff, C-t-C-jo-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, CO2H, COr-AlkyI, 

CH2OH, CHaO-Alkyl. CHzO-Acyi, CN. CH2NH2. CH2N(Alkyl. Acyl)i.2. CH2Hal 

je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatziiche Bindung oder ern 
Sauerstoffatom, 

ein Halogenatom oder eine Cyanogruppe, 
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X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R23^ eine C2-C-1 o-Alkylen-a,cD- 

dioxygruppe. die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 

Gruppierung CR'' Or'' , 
wobei 

5 r23 fureinen Ci-C20-Alkylrest, 

r9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

R10. R11 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff. 

einen Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 

r10 und R'' ^ zusammen mit denn Methylenkohlen- 



10 stoffatom genneinsam fur einen 5- bis 7-giiedrigen 

carbocyclischen Ring 

stehen, 

T-Y eine Gmppe 0-C(=0), O-CH2, CH2C(=0). NR24-C(=0). NR24-s02. 

r24 vvasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, 

15 Z ein Sauerstoffatom oder H/OR''2, 



wobei 

r1 2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^ 
ist, 

bed eu ten. 

20 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R^ ein Fiuoratom ist. 



25 3. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R^ ein Chioratom ist. 



4. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R^a eine Methyl-, Ethyl- oder 

Propylgruppe bedeuten. 

30 



5. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R^a eine Methyl-, Ethyl- oder 

Propylgruppe bedeuten. 
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6, Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^a eine Methyl-, Ethyl- Oder 
Propylgruppe bedeuten 

5 

7. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R^^ und R^"^ gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten. 

10 8. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R''^ und R''^ gemeinsam eine 

Trimethylengruppe bedeuten.. 

9. Verbindungen nach Anspmch 3, worin R'^^ und R'"^ gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten. 

15 

10. Verbindungen nach Anspruch 1. worin R^^ und R^"^ je eine Methylgruppe 
bedeuten. 

1 1 . Verbindungen nach Anspruch 2, worin R^^ und R'' ^ je eine Methylgruppe 
20 bedeuten. 



12. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^^ und R^^ je eine Methylgruppe 
bedeuten. 

25 

13. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R'^O/rI 1 fQr 2- 
Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 



30 14. Verbindungen nach Anspruch 2. worin R'IO/rI 1 fur Z 

PyridylrestA/Vasserstoff stehen. 



15. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^^/R'' ^ fiir 2- 

35 PyridylrestA/Vasserstoff stehen. 
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16. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R'^O/R'' fur 2-Methyl-4- 
thiazolyirestAA/asserstoff stehen. 

5 

17. Verbindungen nach Anspruch 2, worin r10/r1 1 for 2-Methyl-4- 
thiazolylrestAA/asserstoff stehen. 

10 

18. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R'IO/rI 1 fQr 2-Methyl-4- 
thiazolylrest/Wasserstoff stehen. 



15 19. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R'^^/R'^ ^ fur 2-Hydroxymethyl-4- 

thiazolylrest/Wasserstoff Oder 2-Methyl-4-oxazolylrestAWasserstoff Oder 2- 
Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff-stehen. 



20 20. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R'^O/R'' ^ fur 2-HydroxymethyI-4- 

thtazolylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolyirestA/Vasserstoff oder 2- 
Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 



25 21 . Verbindungen nach Anspruch 3, worin R'' ^/R^ ^ fur 2-Hydroxymethyl-4- 

thiazolylrestAA/asserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrestAA/asserstoff oder 2- 
Hydroxymethyl-4-oxazolylrestAA/asserstoff stehen. 



30 22. Verbindungen nach Anspruch 1. worin T-Y eine Gruppe 0-C(=0) ist. 



23. Verbindungen nach Anspruch 2, worin T-Y eine Gruppe 0-C(=0) ist. 

35 
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24. Verbindungen nach Anspruch 3, worin T-Y eine Gruppe 0-C(=0) ist 

25. Verbindungen nach Anspruch 1, worin T-Y eine Gruppe NR24-C(=0) mit 
5 r24 in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 

26. Verbindungen nach Anspruch 2, worin T-Y eine Gruppe NR24-C(=0) mit 
r24 in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 

10 

27. Verbindungen nach Anspaich 3. worin T-Y eine Gruppe NR24-C(=0) mit 
r24 in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 

15 

28. Verbindungen nach Anspruch 1, worin G eine Methylengruppe ist 

29. Verbindungen nach Anspruch 2, worin G eine Methylengruppe ist. 

20 

30. Verbindungen nach Anspruch 3, worin G eine Methylengruppe ist. 
25 31. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

32. Verbindungen nach Anspruch 2. worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

30 

33. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

34. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin -D-E- fQr eine Ethyiengruppe steht. 

35 
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35. Verbindungen nach Anspruch 2, worin -D-E- fur eine Ethylengruppe steht. 



5 36. Verbindungen nach Anspruch 3, worin -D-E- fur eine Ethylengruppe steht. 



37. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin r3 fur ein Wasserstoffatom steht. 

10 

38. Verbindungen nach Anspruch 2, worin fur ein Wasserstoffatom steht. 



39. Verbindungen nach Anspruch 3, worin fur ein Wasserstoffatom steht. 

15 

40. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R^3/R4b fQp H/CH3 stehen. 



20 4t. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R4a/R4b fQr H/CH3 stehen. 



42, Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^^/R^^ fur H/CH3 stehen. 



25 

43. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R2a/R2b fQ^ Methyl oder 

EthylAA/asserstoff stehen. 



30 44. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R2a/R2b fQr Methyl Oder 

EthylAA/asserstoff stehen. 



45. Verbindungen nach Anspruch 8, worin R2a/R2b fQp Methyl oder 

35 Ethyl/Wasserstoff stehen. 
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46. Verbindungen nach Anspnjch 9, worin R2a/R2b Methyl Oder 
Ethyl/Wasserstoff stehen. 

5 

47. Verbindungen nach Anspmch 8, worin R^^/R^^ fur fur 2- 
PyridylrestAA/asserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2- 
Hydroxymethyl-4-thiazolylrestAA/asserstoff oder 2-Methyl-4-oxa2olylrest/Wasserstoff 

1 0 Oder 2-Hydroxymethyi-4-oxazolylrestA/Vasserstoff stehen. 

48. Verbindungen nach Anspruch 9, worin R''0/r11 fQp fQr 2- 
Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2- 

1 5 Hydroxymethyl-4-thiazolylrestAA/asserstoff oder 2-Methy l-4-oxazolylrestAA/asserstoff 
Oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrestAA^asserstoff stehen. 

49. Verbindungen nach Anspruch 11. worin R'^^/R^^ fur fur 2- 
20 Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff . oder 2- 

Hydroxymethyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff 
Oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 

25 50. Verbindungen nach Anspruch 12. worin R^O/rII fOr fOr 2- 

Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazoiylrest/Wasserstoff oder 2- 
Hydroxymethyl-4-thiazolylrestAA/asserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff 
Oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrestAA/asserstoff stehen. 



30 

51. Verbindungen nach Anspruch 47. worin R2a/R2b fQp Methyl oder 

EthylAA^asserstoff stehen. 
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52. Verbindungen nach Anspruch 48, worin R2a/R2b fyr Methyl oder 
Ethyl/Wasserstoff stehen, 

5 53. Verbindungen nach Anspruch 49, worin R2a/R2b fQ^ Methyl Oder 
Ethyl/Wasserstoff stehen. 



54. Verbindungen nach Anspruch 50, worin R2a/R2b fQr Methyl oder 
10 Ethyl/Wasserstoff stehen. 

55. Verbindungen der allgemelnen Forme! I, namlich 

15 (4S.7R,aS,9S,13(Z oder E),16S{Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 41uor-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2. 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
20 dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3{Z oder E), 1 6S{Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 (1 RS,3S(Z).7S, 1 0R. 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 12,1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S.13(Z oder E).16S(Z)H.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -oxa~5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 RS,3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S , 1 2S. 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fIuor-2-(2-methyloxazol"4- 
yi)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentannethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S.1 3(Z oder E).16S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyH6-(1-fluor-2-(2- 
35 methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9.13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 
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(1 RS,3S(2),7S. 1 0R, 11 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2- 
methyloxa2ol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

5 (4S,7R,8S.9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-5,5.7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS.3S(Z) JS J0R,1 1SJ2S,16RS)-7 J 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-{2-pyridyO 
8,8. 10,12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyi)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z).7S, 1 0R. 1 1 S , 1 2S. 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-ethyl-3-( 1 -fluor-2-(2^ 
1 5 pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S.13(Z Oder E).16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1 RS.3S(Z),7S. 1 0R. 1 1 S,1 2S. 1 6RS)-7,1 1 -Dihydroxy"3-(1 41uor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyI-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S.13(Z oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-S.S.g, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1RS,3S(Z),7S.10R,11S.12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fIuor-2-(2-m 
thia2olyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta^ 
dion 

30 

(4S,7R,8S ,9S. 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor.2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -aza-5.5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1 RS,3S(Z).7S,1 0R.1 1 S.1 2S, 1 6RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyloxa2ol-4. 
35 yl)ethenyl)-8,8. 1 0.12,1 6-pentamethyl-4-a2a-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 



10 



wo 00/49021 PCT/EPOO/01333 

-96- 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1 -323-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

(1 RS.3S(Z),7S,10R,1 1 S.12S.16RS)-7,1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12,1 8-tetramethyl-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
aza-5,5,7,9, 1 3-pentarnemyi-<yciohiBxadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S,1 6RS)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-pyridyi)ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-32a-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2- 
15 pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,9, 1 3-tetrafT5ethyl-cyclch.8xad8C-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetrannethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadec3n-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-{2-methyl-4- 
thiazolyOethenyl)-1-oxa-5.5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S.12S,16RS)-7,11-Dlhydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thi3Zolyl)ethenyl)-8,8. 10,12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
25 dion 

(4S,7R,8S.9S,13(Zoder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 

9 

thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohex3dec-13-en-2,6-dion 

30 (1RS,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4.1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .01hept3decan-5,9-dion 



35 



(4S,7R,8S.9S,13(Zoder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R J 1 S. 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihyclroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8 J 0 J 2 J 6-pentamethyl-4. 1 7Hiioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepte^ 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z)H,8-Dlhydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
5 methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S. 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

10 

{4S.7R,8S,9S. 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-5,5,7,9, 1 3-pentannethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S. 1 0R. 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
15 8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E) J 6S(Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1RS,3S(Z).7S,10R.1 1S.12S.16RS)-7,1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13(Zoder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R. 1 1 S. 12S. 1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0 . 1 2, 1 5-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

30 (4S.7R,8S.9S,13(Zoder E).16S(Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-met^^^ 
thia20lyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,9. 1 3-tetrannethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z).7S, 1 0R J 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -chlor-2-(2-me 
thiazolyl)ethenyl)-8.8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 7-oxabicycloI1 4. 1 .0]heptad 
35 dion 
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(4S,7R.8S .9S. 1 3(2 Oder E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z).7S.10R,1 1S,12S,16RS)-7.1 1-Dihydroxy-3-{1-chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
5 yl)ethenyl)-8,8, 1 0,12,1 6-pentamethyl-4-a2a-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S,9S. 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-( 1 -chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 (1 RS,3S(Z),7S. 1 0R. 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

{4S,7R.8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z)H.8-Dihydroxy-16-(1-chlor--2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
15 aza-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadsc-1 3-sn-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z).7S. 1 0R. 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dlhydroxy-3-(1 -chior-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

20 (4S.7R.8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(2).7S, 10R,1 1 S.12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-10-ethyI-3-(1 -chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

25 

(4S,7R,8S.9S. 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7.9, 1 3-trimethyl-5.5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6- 
dion 

30 (1RS,3S(Z).7S.10R,11S,12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-10,12,16-t^imethyl-8,8-(1,3-trimethylen)-4,17- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder E).1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2- 
35 (2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 RS,3S(Z),7S. 1 0R, 1 1 S, 1 2S,1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -fluor- 
2-(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 7-dioxabicydo[14. 1 .OJhepta- 
decan-5,9-dion 

5 4S.7R,8S.9S.13(Z Oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-methyl-4- 
thia20lyl)ethenyl)-1-aza-7,9,13-trimethyl-5,5-{1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6- 

dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
10 thia2olyl)ethenyl)-1 0, 1 2. 1 6-trimethyl-8,8-(1 .3-trimethylen)-4-aza-1 7- 
oxabicycio[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S,13(Zoder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fIuor-2- 
(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

15 

(1 RS,3S(Z),7S. 1 0R, 1 1 S,1 2S,1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -fluor- 
2-(2-methyl-4-thiazoIyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .OJhepta- 
decan-5,9-dion 

20 (4S,7R.8S,9S,13(Z Oder 'E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-7,9,13-trimethyl-5,5-(i.3-trimethylen)cycfohexadec-13-en-2,6- 
dion 

(1 RS,3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8.8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Zoder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9.13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
(2-methyl-4-thia20lyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R. 1 1 S, 12S.1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2. 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -chlor- 

2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1.3-trimethylen)-4,17-dloxabicyclo[14.1.0]hepta- 

decan-5,9-dion 
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4S,7R,8S.9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4. 

thiazolyI)ethenyl)-1 -aza-7,9 J 3-trimethyl-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cycloh 

dion 



5 (1RS,3S(Z),7S,10R.11S,12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)-1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[14, 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

y-TW(i i VfWWyw^i • w^wi te^}«%>w^^^y "i"!*^ fc^ii ijf vii W| iw viii i iwt,! ijf ■ i ~w« ijr I ~ I i "wt iiwi 

10 (2-methyl-4-thia2olyOethenyl)-1-a2a-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 RS,3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -chlor- 
2-(2-methyi-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethyJen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[14.1 .0]hepta- 
decan-5.9-dion 

15 

(4S,7R.SS,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-tr1methylen)cyciohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z).7S.10R,1 1S.12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
20 1 0. 1 2, 1 6-trimethyl-8. 8-(1 ,3-trimethyien)-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5, 9-dion 

(4S.7R,8S,9S.13(Zoder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fIuor-2- 
(2-pyridyl)ethenyI)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 (1RS,3S(Z).7S,10R.1 1S.12S.16RS)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2.1 6-dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor- 
2-{2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4.17-dloxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5.9- 
dion 

4S,7R.8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
30 aza-7,9,13-trimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyciohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z).7S, 1 0R. 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 0, 1 2,1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxablcyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

35 (4S,7R.8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4.8-Dlhydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-{1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 RS,3S(Z) JS J OR J 1 S J 2S J 6RS)-7 J 1 -Dihydroxy-1 2 J 6<iimethyl-1 
2-(2-pyrldyl)ethenyl)-8.8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[14. 1 .0]hepta-decan-5,9- 
dion 

5 

(4SJR,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,1 OR.1.1 S.12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
10 1 0, 1 2. 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9. 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 (1RS,3S(Z)7SJ0R.11SJ2SJ6RS)-7J1-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyl^^^^ 

2-(2-pyridyl)ethenyl)-8.8-(1 ,3-trimethylen>4. 1 7-dioxabicycloI1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9- 
dion 

4S.7R.8S,9S,13(Z oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
20 aza-7.9, 1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z),7S. 1 0R. 11 S,1 2S,1 6RS)-7. 1 1 .DIhydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 0 J 2 J 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-tri methylen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 

25 (4S.7R,8S,9S.13(ZoderE)J6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9J3-dirnethyi-7-ethy^ 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -a2a-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 2. 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -chlor- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta^ 
30 dion 



35 



56. Piiarmazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine Verbindung der 

allgemeinen Forme! I gemsa einem der vorstehenden Anspruche 1 bis 55 sowie einen 
pharmazeutisch vertraglichen Trager. 
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57. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Forme) I gema& den 
vorstehenden AnsprOchen 1 bis 55 zur Hersteliung von Arzneimittein. 

58. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel C 




C 

worin 

r8' die in der allgemeinen Forme! I fiir genannte Bedeutung hat und 

r7* ein Wasserstoffatom, 

T' eine Gruppe OR20^ wobei R^O ein Wasserstoffatom. oder ein€ 

Schutzgruppe PG^ ist, ein Halogenatom, vorzugsweise ein Brom- oder lod 
Atom, eine Azido- oder eine geschQt2:te Aminogruppe, 

r21 eine Hydroxygruppe. Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG*^, ein 

Phosphoniumhalogenidrest PPhs+Hal" (Ph = Phenyl: Hal = F, CI, Br, I), ein 

Phosphonatrest P(0)(0Q)2 (Q = Ci-C-jQ-Alky' oder Phenyl) oder ein 

Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R23, eine C2-C-|0"Alkylen-a,co- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 

Gruppierung CR^'^R''''. 
wobei 

r23 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

r9 fQr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG*^, 

r10^ r1 1 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen 

Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 

r10 r1 1 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam 

fQr einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten. 
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59. Zwischenprodukte der aligemeinen Formel BC 

BC 

worin R'^, R'*^, R'*'', R^, R^, D, E, G, T' und U die bereits genannten Bedeutungen 
haben und PG''^ ein Wasserstoftetom Oder eine Schutzgruppe PG darsteilt. 

60. Zwischenprodukte der aligemeinen Formel ABC 




ABC, 

15 




worin Rla', R^b'. R2a', R2b\ r3, R4a\ R4b', r5, r6, r7, r8, r13, r14, d. E, G. T. U 
und Z die bereits genannten Bedeutungen haben. 



